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Objetivos: Avaliar a associação de alguns marcadores ultra-sonográficos de 
segundo trimestre com a síndrome de Down em gestantes com idade materna 
avançada que realizaram estudo cromossômico fetal por meio da amniocentese, 
além de procurar associação entre a presença de malformações estruturais fetais 
detectadas no ultra-som com essa aneuploidia. Métodos: Analisamos 889 casos 
consecutivos submetidos à coleta de amniocentese e enviados ao laboratório de 
citogenética do Centro Paulista de Medicina Fetal, no período de janeiro de 1998 a 
dezembro de 2003. As amostragens foram realizadas por via transabdominal, com 
agulha de calibre 20 Gauge, sob monitorização ultra-sonográfica contínua, em idades 
gestacionais que variaram de 14 a 30 semanas, com média de 17,7 semanas (± 3,1) 
para os casos com síndrome de Down e 17,3 semanas (± 2,4) para os fetos 
cromossomicamente normais. As indicações foram por idade materna avançada 
somente ou pela presença de marcadores ultra-sonográficos nesse grupo de pacientes, 
em que a idade no momento da coleta variou de 35 a 47 anos, com média de 38,8 
anos (± 2,9) para as 31 gestantes portando fetos com síndrome de Down e 38,6 anos 
(± 2,6) para as 858 gestantes com fetos cromossomicamente normais. 
Aconselhamento genético e exame ultra-sonográfico genético antecederam a 
realização da amniocentese (aparelhos Synergy e Logic 500 GE), incluindo análise da 
biometria fetal na procura por malformações estruturais e por marcadores ultra-
sonográficos (prega nucal ≥ 6 mm, foco hiperecogênico intracardíaco, 
hiperecogenicidade intestinal, cisto de plexo coróide, ossos curtos, ventriculomegalia 
discreta, pielectasia renal bilateral, artéria umbilical única, alteração de extremidades 
fetais). Resultados: 758 exames de amniocenteses foram realizados devido à idade 
materna avançada e 131, por idade materna avançada e presença de marcadores 
ultra-sonográficos. Desses, 3,5% apresentaram trissomia do cromossomo 21, sendo 
61,3% desses casos tinham a amniocentese indicada pela presença de marcadores 
ultra-sonográficos, e 38,7% somente por idade materna avançada. O marcador ultra-
sonográfico mais freqüente e que mostrou maior associação com a síndrome de Down 
foi prega nucal aumentada (35,9%), seguida de foco hiperecogênico cardíaco e 
malformação fetal estrutural. A medida de fêmur curto só foi importante se junto a 
outros marcadores no mesmo feto. Outros marcadores estudados não foram 
associados fortemente com essa trissomia. A malformação estrutural esteve presente 
  xxi
em 24,4% dos fetos sindrômicos e a alteração mais comum foi a presença de higroma 
cístico. Conclusão: A presença de marcadores ultra-sonográficos de segundo 
trimestre influencia no aumento do risco para síndrome de Down. Em nosso estudo, a 
presença de dois marcadores é necessária para aumentar seu rastreamento e a prega 
nucal é o marcador mais sensível e mais associado com essa síndrome. Não se 
discute a importância da presença dos marcadores durante o ultra-som genético de 
segundo trimestre para afastar o risco de síndrome de Down, mas, em população de 
gestantes com idade materna avançada, esse exame não substitui a pesquisa de 





A partir da década de 70, com o advento da ultra-sonografia, mudou-se o contexto 
de diagnóstico em obstetrícia por meio da visibilização do feto e suas transformações 
ao longo de seu desenvolvimento. A avaliação da morfologia fetal pode ser realizada 
principalmente em duas fases distintas da gravidez: durante o primeiro e o segundo 
trimestres (Elwood, 1997). 
A avaliação do feto durante o primeiro trimestre, segundo Nicolaides (2003), faz-
se na identificação da vitalidade, pelos batimentos cardíacos, na biometria para análise 
correta da idade gestacional, no estudo da sua anatomia e no rastreamento de 
cromossomopatias precocemente por meio da medida da translucência nucal (Brizot et 
al., 2001), Dopplerfluxometria de ducto venoso (Murta et al., 2002) e medida do osso 
nasal (Cícero et al., 2001). Durante o segundo trimestre, pode-se identificar 
anormalidades estruturais, discrepâncias na biometria fetal e variações da anatomia 
fetal suspeitas de cromossomopatias (Bromley e Benacerraf, 2003). 
Apesar de as cromossomopatias ocorrerem com freqüência baixa na população, 
em torno de 0,5% a 2% (Baird et al., 1988), elas contribuem significantemente para a 
morbi-mortalidade perinatal (Sprigg, 1995). A evolução de métodos diagnósticos como 
testes bioquímicos dosados no sangue materno (Haddow et al., 1994) e melhora na 
tecnologia dos aparelhos ultra-sonográficos e na perícia dos examinadores permitiram 
o rastreamento mais precoce dessas anomalias (Nyberg e Souter, 2001). 
Dentre as cromossomopatias, as trissomias são as mais freqüentes, destacando-
se a do cromossomo 21, também chamada de síndrome de Down (Hill, 1996). Por ser 
de difícil diagnóstico durante o período pré-natal e por haver possibilidade de 
sobrevivência após o nascimento, contribui para aumentar as estatísticas de casos de 
retardo mental. Daí a importância de seu rastreamento pré-natal, principalmente em 
mulheres com idade materna avançada, ou seja, igual ou superior a 35 anos, quando 
sua incidência é maior (Snijders et al., 1999). 
A utilização da dosagem sérica de alfafetoproteína, estriol e gonadotrofina 
coriônica no sangue materno durante o segundo trimestre, denominada teste triplo, 
pode rastrear até 60% dessa trissomia, principalmente em população de baixo risco 
(Haddow et al., 1994). O exame morfológico de segundo trimestre detecta em torno de 
20% a 30% dos fetos com síndrome de Down por meio da presença de malformações 
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estruturais, sendo que as mais relacionadas são higroma cístico, hidropsia não-imune, 
onfalocele, hérnia diafragmática, atresia duodenal e esofágica (Nyberg et al., 1990b; 
Den Hollander et al., 1993; Gonen et al., 1994). As cardiopatias congênitas estão 
presentes em 45% a 50% dos recém-nascidos sindrômicos, porém não são detectados 
facilmente em exame de rotina (Chew et al., 1996; Wald et al., 1998). 
Com o desenvolvimento dos aparelhos ultra-sonográficos e aprimoramento dos 
examinadores, elevou-se a percepção para determinados tipos de alterações que não 
mudam a anatomia nem prejudicam o bem-estar fetal, mas têm íntima relação com o 
diagnóstico de cromossomopatias, permitindo, assim, o desenvolvimento de um 
método de rastreamento mais sensível e específico (Wax et al., 2000a). Essas 
alterações ultra-sonográficas, denominadas marcadores ultra-sonográficos, permitem, 
durante o segundo trimestre, aumento na sensibilidade para rastreamento da trissomia 
do cromossomo 21 para até 84%, podendo ultrapassar 90% quando se incluem 
marcadores cardíacos (Benacerraf et al., 1992b; Nadel et al., 1995; Nyberg et al., 1995; 
Vintzileos et al., 1996a; DeVore e Romero, 2003; Wellesley et al., 2004). 
O atual desafio é distinguir a presença dessas pequenas alterações ultra-
sonográficas durante o exame morfológico de segundo trimestre entre fetos 
cromossomicamente anormais e normais, pois estes últimos podem também 
apresentá-las em torno de 13% a 17%, porcentagem de falso-positivo considerada alta 
(Nyberg et al., 2001). A importância desse desafio é maior em gestantes com idade 
materna avançada, quando a relação com síndrome de Down se torna mais estreita 
(Vintzileos et al., 1997). 
Por um lado, esses marcadores ultra-sonográficos proporcionam boa detecção de 
aneuploidias, mas, por outro, levam a taxas inaceitavelmente altas de procedimentos 
invasivos, expondo um feto cromossomicamente normal a um risco de morte ou 
complicações sem necessidade (Nyberg et al., 1998).  
Assim, a ultra-sonografia genética de segundo trimestre pode ser utilizada como 
um método auxiliar no estudo do risco de aneuploidia fetal, permitindo ao casal avaliar 
melhor a necessidade de exame invasivo para pesquisa de cariótipo fetal (Nyberg e 
Souter, 2003). 
Esse aprimoramento na detecção da síndrome de Down é cada vez mais 
importante, pois o casal pode obter mais informações a respeito do futuro filho, 
propiciando a possibilidade de interrupção da gestação nos países em que tal prática é 
legalmente permitida ou o estabelecimento de uma equipe multidisciplinar adequada 
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para os cuidados pós-natais imediatos e ao longo do desenvolvimento dessa criança 




O presente estudo teve por objetivo determinar, em gestantes com 
idade materna avançada que realizaram estudo cromossômico fetal através de 
amniocentese, associações de alguns marcadores ultra-sonográficos de segundo 
trimestre com a síndrome de Down. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 
 
O interesse em investir no desenvolvimento de técnicas para avaliação fetal se 
deve a várias causas: econômicas, científicas, sentimentais, práticas e políticas, 
oferecendo à criança ainda não-nascida parte dos benefícios da medicina, cuidando 
não só de sua saúde, mas também para que ela não venha a ser um peso para a 
sociedade, aos pais e a ela mesma (Gerbie e Elias, 1980). 
 
2.1. Cariótipo fetal e suas indicações 
 
Historicamente, os primeiros passos para o desenvolvimento de técnicas de 
rastreamento pré-natal iniciaram com os conhecimentos citogenéticos oriundos da 
identificação do cariótipo humano (Figuras 1 e 2) por Tjio e Levan (1956), através da 
cultura de linfócitos humanos, estabelecendo um método simples de preparação de 
cromossomos. Os pesquisadores verificaram que o número diplóide humano era 46 e 
rapidamente progrediram para a descoberta da origem cromossômica da síndrome de 
Down, tornando realidade a utilização da análise citogenética como procedimento 
relativamente rotineiro para décadas seguintes. 
 
Figura 1. Cariótipo humano feminino 
normal (46, XX). 
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Figura 2. Cariótipo humano 
masculino normal (46, XY). 
 
 
As maiores indicações para a necessidade de pesquisa citogenética pré-natal são 
por idade materna avançada (≥ 35 anos), casais com antecedente obstétrico pregresso 
de aneuploidia, presença de alteração cromossômica em um dos genitores, 
marcadores bioquímicos e/ou ultra-sonográficos alterados durante o rastreamento para 
aneuploidias, presença de malformações fetais observadas durante o exame ultra-
sonográfico (Egan, 2002). Atualmente as formas de obtenção do cariótipo fetal 
tradicionalmente usadas no período pré-natal são por punção de vilosidades coriônicas 
(biópsia de vilo corial), realizadaentre 11 e 14 semanas de gestação; punção do líquido 
amniótico (amniocentese), entre 15 e 24 semanas de gestação e punção do sangue 
fetal no cordão umbilical (cordocentese), realizada a partir de 23 semanas de gestação 
(D’Alton, 1994). 
Amniocentese é o procedimento mais utilizado durante o segundo trimestre, 
removendo-se o liquido amniótico diretamente da bolsa amniótica, sempre com guia 
por ultra-sonografia, sendo o material enviado imediatamente para cultura prolongada e 
posterior análise citogenética. O risco de complicação pela punção é calculado em 
torno de 0,5%, refletido clinicamente por ruptura da bolsa amniótica e infecção uterina, 






2.2. Anomalias cromossômicas fetais 
 
Sabe-se que a ocorrência de malformação em um feto é muitas vezes 
imprevisível, pois a maioria nasce de genitores não-identificados como sendo 
portadores de maior risco. Mas a simples presença de uma malformação aumenta sua 
relação com cromossomopatia, portanto acentuando a importância de seu diagnóstico 
durante o período pré-natal (Suthers e Haan, 1997; Stoll et al., 2002). 
A prevalência de cromossomopatias varia em estágios distintos da gestação, por 
exemplo, aproximadamente 50% dos embriões em período pré-implantacional 
apresentam alteração cromossômica importante (Simpson, 1990). Com a eliminação 
natural desses embriões por abortamento espontâneo, progressivamente se reduz a 
prevalência nos embriões e fetos sobreviventes após essa fase inicial da gestação, 
quando o risco para anomalias cromossômicas diminui consideravelmente, situado 
entre 0,5% e 2% em população geral (Baird et al., 1988). Apesar da baixa incidência, 
as cromossomopatias são responsáveis por 1/5 das mortes neonatais e 1/10 das 
mortes no primeiro ano de vida, contribuem significantemente para a morbi-mortalidade 
perinatal (Sprigg, 1995). Além disso, recém-nascidos com anormalidades 
cromossômicas exigem cuidados intensivos durante toda a fase de sua existência, 
portanto é de grande importância o seu diagnóstico, em qualquer estágio da gravidez, 
principalmente para a determinação da conduta obstétrica, seja oferecendo a 
possibilidade de interrupção eletiva quando a gestação mostra uma anormalidade 
muito grave, sem chance de sobrevivência após o nascimento, ou a indicação da via de 
parto (Sanders, 1993). 
As trissomias constituem anomalias cromossômicas das mais freqüentes no ser 
humano, sendo as mais comuns dos cromossomos 21, 18 e 13, denominados 
síndrome de Down (Figura 3), síndrome de Edwards (Figura 4) e síndrome de Patau 
(Figura 5), respectivamente (Snijders et al., 1994). Para suspeitar de uma trissomia 
durante a gestação é importante levar em consideração a história genética da gestante 
e/ou da família, idade materna e triagem bioquímica no soro materno, fornecendo 
dados adicionais para análise de risco para uma anormalidade cromossômica. Porém 
essas mulheres costumam permanecer em dúvida quando esse acréscimo se mostra 
relativamente discreto. Então os achados ultra-sonográficos que apontam para um 
risco maior permitem tomar uma decisão com mais clareza para a realização de 
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pesquisa cromossômica fetal (Williamson et al., 1987). Esse risco pode ser traduzido 
pelo rastreamento de avaliação da saúde fetal, definido por Canick e Devereux (1993) 
como a possibilidade de um diagnóstico pré-natal adequado e preciso para a 
identificação, entre indivíduos aparentemente saudáveis, daqueles que apresentam 
risco específico para certa doença que justifique a realização subseqüente de um 
exame ou procedimento diagnóstico. 
 
Figura 3. Cariótipo representativo de 
síndrome de Down – Trissomia do 
cromossomo 21 (47XXY + 21). 
 
 
Figura 4. Cariótipo representativo de 
síndrome de Edwards – Trissomia do 
cromossomo 18 (47 XXY +18). 
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Figura 5. Cariótipo representativo de 
síndrome de Patau – Trissomia do 
cromossomo 13 (47 XXY + 13). 
 
 
2.2.1. Síndrome de Down 
 
A síndrome de Down ou trissomia do cromossomo 21 é a aneuploidia mais 
comum em recém-nascidos e lidera entre as maiores responsáveis por casos de 
retardo mental (Benacerraf, 1996a). A incidência varia de 1/700 a 1/1.000 nascimentos, 
aumentando com a idade: uma mulher de 20 anos tem risco de aproximadamente 
1/1.000, enquanto que a de 40 anos apresenta risco de 1/74 (Tabela 1).  
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Tabela 1. Risco para síndrome de Down conforme a idade 
materna, de acordo com Nyberg e Soulter (2003). 















A taxa de mortalidade perinatal nos casos de trissomia do cromossomo 21 é 
considerada baixa entre as cromossomopatias; entre 12 semanas de gestação até o 
termo alcança 30%; e, a partir de 16 semanas ao termo, alcança em torno de 21%. O 
risco aumenta com a idade materna, mas diminui com o avançar da idade gestacional 
(Snijders et al., 1999).  
Simpson (1990) mostrou que em torno de 95% dos casos de síndrome de Down 
ocorrem pela presença extra de um cromossomo 21; 3%, por translocação 
cromossômica e 2%, por mosaicismo. A alteração mais comum está expressa no gene 
localizado na banda q 22 do cromossomo 21. 
Nos anos 70, mulheres com idade materna avançada (ou seja, acima ou igual a 
35 anos) representavam somente 5% do universo gestante e eram responsáveis por 
20% dos fetos com síndrome de Down, diagnosticados principalmente por meio da 
coleta de amniocentese (Adams et al., 1981). Nessa época, as maiores indicações para 
se diagnosticar essa síndrome eram somente pela idade materna avançada ou alguma 
malformação estrutural grave (Hook et al., 1981). 
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Durante os anos 80, com o intuito de melhorar o rastreamento pré-natal para 
síndrome de Down, Merkatz et al. (1984) e Cuckle et al. (1984) relataram a dosagem 
de alfafetoproteína diminuída em amostras de soro materno durante o segundo 
trimestre, em 21% das gestantes em população de alto risco, com taxa de falso-positivo 
de 5%. Posteriormente Canick et al. (1987) demonstraram que os níveis de estriol não-
conjugado estavam diminuídos nas gestantes de fetos com síndrome de Down e 
também Bogart et al. (1987) observaram que os níveis elevados de gonadotrofina 
coriônica humana, porção beta, estavam proporcionalmente altos nos fetos com 
trissomia do cromossomo 21. Estudos posteriores demonstraram a importância da 
dosagem dessas substâncias no soro materno, principalmente para rastrear síndrome 
de Down em população de baixo risco, variando em torno de 41% a 60% com taxa de 
falso-positivo por volta de 2,4% a 5%, mas apresentando alta taxa de falso-positivo, em 
torno de 40% em mulheres com idade materna avançada (Haddow et al., 1992; 1994).  
No final dos anos 80 e início dos anos 90, a maior utilização do exame ultra-
sonográfico genético de segundo trimestre para rastrear a síndrome de Down se 
estabeleceu, baseada principalmente na presença de malformações estruturais. Dois 
estudos retrospectivos importantes foram realizados, nos Estados Unidos, para analisar 
o rastreamento de síndrome de Down em população de alto risco, ou seja, mulheres 
abaixo de 35 anos com teste sérico materno alterado e mulheres com idade materna 
avançada. Primeiramente, Egan et al. (2000) publicaram estudo retrospectivo entre 
1974 e 1997, mostrando que a sensibilidade, durante o segundo trimestre, em 
mulheres com idade materna avançada aumentou, de 27,6%, em 1975, para 47,3%, 
em 1997, e que, em mulheres abaixo de 35 anos com teste triplo alterado, a 
sensibilidade foi de 66,1% para 73,7%, respectivamente, em 1975 e em 1997. Quando 
somados os dois grupos, a sensibilidade foi de 71,3% para 88,3%, mas as taxas de 
falsos positivos mudaram também; no primeiro grupo, foi de 4,5% para 12,5% e, no 
segundo grupo, de 5,2% para 7,5%. Na associação dos dois grupos, a taxa de falso-
positivo foi de 8,6% para 17,3%. De acordo com os autores, a taxa de falso-positivo 
neste último grupo foi muito alta, o que os fez concluir que é importante separar 
mulheres de características diferentes para rastrear essa cromossomopatia. O segundo 
estudo foi realizado por Benn et al. (2001), que pesquisaram coletas de biópsias de vilo 
corial e amniocenteses entre 1991 e 2002, em gestantes com idade materna avançada; 
eles observaram que houve cada vez menos exames invasivos com o passar dos anos, 
porém a detecção de síndrome de Down foi aumentando na mesma proporção. Isso 
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ocorreu principalmente devido ao avanço no rastreamento dessa síndrome que ocorreu 
pela introdução do teste bioquímico materno no segundo trimestre e pela utilização da 
ultra-sonografia morfológica de forma rotineira durante o pré-natal (Smalley, 2001; 
Pinette et al., 2003). 
Hoje as mulheres com idade materna avançada representam 15% das gestantes 
e são responsáveis por 50% dos fetos com síndrome de Down (Nicolaides, 2003). Um 
estudo importante realizado, na Europa, por Wellesley et al. (2004) avaliou a detecção 
de síndrome de Down durante o segundo trimestre em 19 centros europeus, onde a 
taxa de rastreamento foi de 53%, variando de 3%, na Lituânia, a 88%, em Paris. Dos 
casos diagnosticados durante o pré-natal, 36% foram em mulheres com idade materna 
avançada e 64% em mulheres com idade < 35 anos. A técnica utilizada foi o exame 
morfológico ultra-sonográfico de segundo trimestre, estudo de cariótipo fetal através de 
amniocentese e cordocentese posteriores. 
Muitos trabalhos confirmam a melhora no rastreamento da síndrome de Down 
durante o segundo trimestre com a evolução tecnológica do ultra-som, particularmente 
em gestantes com idade materna avançada, sensibilidades que foram de 26,4%, na 
década de 90, a 89,7% atualmente (Halliday et al., 1994; Grandjean et al., 1998; Cans 
et al., 1998; VanDorsten et al., 1998; Howe et al., 2000; De Vigan et al., 2001; Shipp e 
Benacerraf, 2002; Smith-Bindman et al., 2003). 
 
2.3. Exame ultra-sonográfico morfológico de segundo trimestre 
 
Um exame diagnóstico importante é, sem dúvida, a utilização da ultra-sonografia. 
Historicamente, Campbell et al. (1972) publicaram o primeiro relato da anatomia 
estrutural de um feto observado por meio de um exame de ultra-som. Naquela época, 
poucos previram o potencial que essa modalidade de diagnóstico por imagem teria 
para o rastreamento e diagnóstico pré-natal de anomalias congênitas. Hoje, após 30 
anos, é considerado um método efetivo e não-invasivo para detecção de anomalias 
fetais, aumentando a capacidade de determinar com precisão a anatomia do feto e 
aprimorando o diagnóstico (Ellwood, 1997). 
Há outras funções do ultra-som durante o período pré-natal, como auxílio na 
visibilização dos procedimentos invasivos (punção de líquido amniótico, obtenção de 
vilosidades coriônicas e de sangue fetal), identificação de gestações múltiplas e análise 
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da idade gestacional e do crescimento do feto por meio da biometria fetal (Chitty et al., 
1991).  
O ultra-som também tem sua importância na mudança da conduta obstétrica. Até 
os anos 80, a suspeita de uma anomalia cromossômica era simplesmente relacionada 
com a idade materna avançada (considerada quando igual ou superior a 35 anos), e já 
estava indicada a pesquisa de cariótipo fetal. A evolução do exame ultra-sonográfico, 
no início dos anos 90, permitiu que essa mulher tenha mais subsídios na decisão de se 
submeter ou não à pesquisa cariotípica através do procedimento invasivo (Vintzileos et 
al., 1997). 
O melhor período de avaliação da morfologia fetal pelo exame ultra-sonográfico 
genético é durante o segundo trimestre, por volta de 20 semanas de gestação, mas 
trabalhos mostram variação entre 15 e 28 semanas, baseando-se no melhor momento 
para identificação das anormalidades estruturais, discrepâncias na biometria fetal e 
variações da anatomia fetal que levem à suspeita de alguma aneuploidia (Bromley e 
Benacerraf, 2003). Vários estudos foram realizados, ao longo dos anos 90, para avaliar 
a sensibilidade do exame ultra-sonográfico em rastrear malformações fetais na 
população de baixo risco e mostraram rastreamento entre 40% e 71,5% durante o 
segundo trimestre, com especificidades variando entre 98,6% e 99,9% (Rosendahl e 
Kivinen, 1989; Chitty et al., 1991; Levi et al., 1991; Shirley et al., 1992). Em 1995, Hume 
et al., estudando gestantes com idade materna avançada, mostraram rastreamento de 
33%, no diagnóstico de malformações estruturais durante o segundo trimestre e, em 
1998, Stoll et al. conseguiram rastrear cerca de 55% de malformações estruturais 
maiores e 35% de malformações menores, em população de baixo risco. 
Outros dois estudos também foram importantes: o primeiro, realizado por Gagnon 
e Wilson (1997), avaliando população não-selecionada, identificou 66% de 
malformações estruturais durante o segundo trimestre, sendo 53% detectadas com 20 
semanas de gestação. Boyd et al. (1998), estudando também população não-
selecionada, encaminhada para exame genético de rotina, na Inglaterra, detectaram 
corretamente 55% das malformações fetais e, entre as não-diagnosticadas, as mais 
encontradas foram por alterações de epiderme e derme, hipospádias e fístulas traqueo-
esofágicas. A variação no rastreamento através do exame ultra-sonográfico se deve a 
alguns fatores: (1) tipo de malformação fetal encontrada; (2) idade gestacional no 
momento do exame; (3) indicação para realização do exame; (4) experiência do 
examinador e qualidade do aparelho ultra-sonográfico (Nyberg e Soulter, 2001). 
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Segundo Ott e Taysi (2001), a freqüência com que as anormalidades 
cromossômicas apresentam malformações fetais visíveis ao ultra-som varia de 0,3% a 
65%, dependendo principalmente do tipo de malformação fetal encontrada. Segundo 
Eydoux et al. (1989), os locais mais acometidos em fetos aneuploides são 
principalmente em sistemas nervoso central, músculo-esquelético, cardíaco e 
geniturinário, mas algumas malformações fetais, em particular, estão fortemente 
associadas com risco aumentado para cromossomopatias como higroma cístico, 
hidropsia não-imune, atresia duodenal, onfalocele, derrame pleural e hérnia 
diafragmática (Palmer et al., 1987). 
Para Taipale e Hilesmaa (1999), todos os fetos com trissomia do cromossomo 13, 
3/4 dos fetos com trissomia do cromossomo 18 e 1/3 dos fetos com trissomia do 
cromossomo 21 apresentam alguma anomalia estrutural que são diagnosticadas 
principalmente durante o segundo trimestre. 
As malformações fetais mais encontradas na trissomia do cromossomo 21 são 
higroma cístico, hidropsia não-imune, cardiopatias congênitas (particularmente defeitos 
atrioventriculares e ventriculares cardíacos), hérnia diafragmática e atresias duodenal e 
esofágica. Na trissomia do cromossomo 18, são comumente encontrados higroma 
cístico, hidropsia, hidrocefalia, holoprosencefalia, cardiopatias congênitas, onfalocele, 
válvula de uretra posterior, síndrome de Prune-Belly, ausência de corpo caloso, 
malformações faciais e de palato, pés tortos congênitos e deformidade de 
extremidades fetais. Na trissomia do cromossomo 13, as malformações fetais mais 
encontradas são higroma cístico, hidropsia fetal, hidrocefalia, onfalocele, restrição de 
crescimento simétrico acentuado, válvula de uretra posterior, síndrome de Prune-Belly 
e pés tortos congênitos (Nicolaides et al., 1992b). 
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2.4. Marcadores ultra-sonográficos de segundo trimestre 
 
A evolução no rastreamento das anormalidades cromossômicas se deve muito à 
descoberta de achados ultra-sonográficos considerados leves, inespecíficos e sem 
importância quando presentes isoladamente, pois ocorrem também em fetos 
cromossomicamente normais e podem desaparecer ao longo da gestação. Mas, em 
conjunto, mostram uma sensibilidade considerável durante o segundo trimestre, 
principalmente para rastrear síndrome de Down, e são denominados “marcadores ultra-
sonográficos” (Nyberg et al., 1995). Como o diagnóstico de síndrome de Down é mais 
difícil, pois os fetos nem sempre apresentam malformações estruturais graves, os 
marcadores ultra-sonográficos passaram a ter importância para melhorar esse 
rastreamento, notadamente em população de alto risco (Wax et al., 2000a). 
A pesquisa por esses marcadores ultra-sonográficos iniciou-se com Benacerraf et 
al. (1985b), que descreveram espessura aumentada em região nucal acima de 6 mm, 
presente em 45% dos fetos com síndrome de Down e em 0,5% dos fetos normais 
durante o segundo trimestre. Posteriormente esse estudo foi corroborado por Jones 
(1988), que observou a presença desse marcador em 80% dos recém-nascidos com 
essa síndrome. 
A partir daí, surgiram outros marcadores ultra-sonográficos derivados 
principalmente de estudos sobre recém-nascidos com síndrome de Down observados 
pelos geneticistas, que descreveram fenótipos característicos dessa cromossomopatia. 
Em adição às malformações estruturais e à prega nucal aumentada, os fetos podem 
apresentar como marcadores a medida de fêmur e úmero curtos, osso nasal ausente 
ou hipoplásico (< 2,5 mm), hiperecogenicidade intestinal, foco hiperecogênico 
intracardíaco, pielectasia renal bilateral, ventriculomegalia discreta entre 12 e 15 mm, 
espaço aumentado entre o primeiro e o segundo dedo do pé, ausência da falange 
média do quinto dedo da mão, hipoplasia de cerebelo, medida reduzida das orelhas, 
aumento do ângulo ilíaco e presença de artéria umbilical única (Nyberg e Souter, 
2001). 
Antes da pesquisa dos marcadores ultra-sonográficos durante o segundo 
trimestre, o diagnóstico da síndrome de Down ficava restrito: somente cerca de 30% 
dos casos eram diagnosticados através da visibilização ultra-sonográfica de 
malformações estruturais, e era um pouco maior a freqüência para as trissomias dos 
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cromossomos 13 e 18. Mas, com a introdução desses marcadores, o diagnóstico 
aumentou para entre 50% e 70% para trissomia do cromossomo 21, em torno de 80% 
para os fetos com trissomia do cromossomo 18 e até mais que 90% para os fetos com 
trissomia do cromossomo 13 (Benacerraf et al., 1985a; Nicolaides et al., 1992b; Nyberg 
et al., 1995; Lehman et al., 1995; Hill, 1996). 
Desde então, muitos estudos foram feitos e estão sendo desenvolvidos, a grande 
maioria em população de alto risco, atingindo sensibilidades de 59% a 84%, e até 
ultrapassando 90%, quando incluída análise de cardiopatias congênitas através da 
ecocardiografia fetal (DeVore, 2000), mas com taxas de falso-positivo variando de 5% a 
13% (Benacerraf et al., 1992b; Nadel et al., 1995; Nyberg et al., 1995; Vintzileos et al., 
1996a; Nyberg et al., 2001; DeVore e Romero, 2003; Wellesley et al., 2004). 
Nicolaides et al. (1992b) observaram, na década de 90, que a prevalência para 
cromossomopatias está diretamente associada ao número de marcadores presentes no 
feto. A incidência foi de 2% com um marcador no feto, atingindo 52% quando presentes 
quatro marcadores e até 92% na presença de oito marcadores ultra-sonográficos num 
mesmo feto. 
Mas outros estudos já mostravam, nessa mesma época, que não só a quantidade 
desses marcadores, mas também os tipos encontrados deveriam ser levados em 
consideração. Por exemplo, a prega nucal aumentada é um marcador importante, 
apresentando taxa de detecção isolada em torno de 40% (Benacerraf et al., 1987a) e, 
associada a outros marcadores, pode ser visto em 82% dos fetos com síndrome de 
Down (Benacerraf et al., 1996a). Outros marcadores mostram menor sensibilidade, 
devido à sua presença em freqüência relativamente alta em fetos cromossomicamente 
normais, quando são comumente visibilizados isoladamente. Os exemplos mais 
comuns são cisto de plexo coróide, pielectasia renal bilateral, ventriculomegalia 
discreta, artéria umbilical única, malformações de extremidades (Bromley et al., 2002b; 
Hobbins et al., 2003). 
 
2.4.1. Estudos sobre marcadores ultra-sonográficos 
 
Nyberg et al. (1990b) estudaram 94 casos de síndrome de Down, em população 
de alto risco (62,7% das gestantes com idade materna avançada). Em 13,8%, estavam 
presentes marcadores ultra-sonográficos, principalmente prega nucal alterada, 
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hiperecogenicidade intestinal e ventriculomegalia discreta, e, em 33%, foram 
detectadas malformações estruturais, dentre as quais somente 4,2% dos casos 
apresentaram cardiopatias congênitas. 
Nicolaides et al. (1992b), após estudo cariotípico de 2.086 fetos com 
malformações estruturais, marcadores ultra-sonográficos e restrição de crescimento 
fetal, observaram 14% de casos com anormalidade cromossômica, dentre os quais 
gestantes com idade materna avançada foram responsáveis por 26% e 
especificamente por 36% dos casos de síndrome de Down. 
Vintzileos e Egan (1995) realizaram metanálise de 10 anos (1983 a 1993), 
analisando a relação da síndrome de Down com a presença dos marcadores ultra-
sonográficos, entre 14 e 24 semanas de gestação, durante o segundo trimestre. Muitos 
estudos apresentaram resultados diferentes, mas, em conjunto, mostraram as 
seguintes sensibilidades e taxas de falso-positivo, de acordo com cada tipo de 
marcador: prega nucal aumentada (34% e 0,5%), ossos proximais curtos (32% e 2%), 
hiperecogenicidade intestinal (9% e 1%) e pielectasia renal bilateral (2% e 1,8%). A 
prega nucal alterada foi o marcador isolado mais sensível e a pielectasia bilateral, o 
menos sensível. 
Bahado-Singh et al. (1996a), estudando 4.079 gestantes com idade materna 
avançada, entre 15 e 24 semanas de gestação, observaram 40 fetos com síndrome de 
Down. Avaliando três marcadores ultra-sonográficos (prega nucal alterada, úmero curto 
e malformação estrutural), mostraram sensibilidade de 70,6%, com taxa de falso-
positivo de 14,1%. 
Drugan et al. (1996) analisaram 1.144 amniocenteses, das quais 62 foram 
indicadas pela presença de pelo menos um marcador ultra-sonográfico em gestantes 
com idade materna avançada. Todos os casos cromossomicamente alterados foram 
por síndrome de Down, dos quais 66% apresentaram a prega nucal alterada, marcador 
mais freqüente nesses fetos. 
Vintzileos et al. (1996a), estudando 422 pacientes de alto risco, 66% por idade 
materna avançada e 9,4% por idade materna avançada e teste sérico materno 
alterado, entre 15 e 23 semanas de gestação, identificaram 14 fetos com síndrome de 
Down. Na presença de pelo menos um marcador, a sensibilidade foi de 92,8%, com 
taxa de falso-positivo de 13,3%; quando foram apresentados dois ou mais marcadores, 
a sensibilidade passou para 85,7%, mas com taxa de falso-positivo bem menor, de 
3,2%. Posteriormente, em 1997, os mesmos autores, estudando 581 fetos 
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cariotipicamente normais e 23 fetos com síndrome de Down, com 63% das gestantes 
com idade materna avançada, 27% por teste bioquímico materno alterado e 10% por 
ambas as indicações, a sensibilidade foi de 87%, com taxa de falso-positivo de 13,4%. 
Individualizando cada marcador, demonstraram que nenhum caso de síndrome de 
Down apresentou artéria umbilical única, cisto de plexo coróide ou hiperecogenicidade 
intestinal, mas conseguiram a mesma sensibilidade, em torno de 87%, agrupando três 
marcadores (prega nucal aumentada, úmero curto e pielectasia renal bilateral), com 
taxa de falso-positivo em torno de 6,7%.  
Em 1998, Vintzileos et al., estudando o valor econômico entre a realização de 
ultra-sonografia morfológica e realização de amniocentese em sete centros 
especializados, observaram que o exame ultra-sonográfico obteve acurácia para 
detectar síndrome de Down em mais de 74%, principalmente em gestantes de alto 
risco. 
Bahado-Singh et al. (1998a) estudaram, retrospectivamente, 3.254 fetos com 
cariótipo normal e 30 fetos com síndrome de Down, em população de alto risco, 
durante o segundo trimestre, entre 15 e 24 semanas de gestação, sendo 68,6% dos 
casos por gestantes com idade materna avançada. Foram utilizados como marcadores 
ultra-sonográficos a prega nucal aumentada, ossos longos proximais curtos, 
hiperecogenicidade intestinal e ausência da falange média do quinto dedo, e os autores 
identificaram em torno de 63,3% de fetos com síndrome de Down, com taxa de falso-
positivo de 5,1%. 
Deren et al. (1998) atingiram taxa de detecção de 48,3% na presença de um 
marcador ultra-sonográfico. A prega nucal aumentada, hiperecogenicidade intestinal e 
clinodactilia mostraram maiores sensibilidades. Em contrapartida, a presença de artéria 
umbilical única e pielectasia renal bilateral não foram bons preditores para síndrome de 
Down. Adicionando a presença de malformações estruturais, obtiveram sensibilidade 
de 63,2% para rastreamento dessa síndrome. 
Nyberg et al. (1998) estudaram 142 casos com síndrome de Down e 930 casos 
cariotipicamente normais, em população de alto risco, entre 14 e 21 semanas de 
gestação, com 68,6% dos fetos trissômicos e 12,5% dos fetos cromossomicamente 
normais, apresentando pelo menos um marcador ultra-sonográfico, incluindo 
malformações estruturais. Mas, quando excluída esta última variável, a sensibilidade foi  
para 60,6% dos fetos trissômicos, mantendo taxas de falso-positivo de 12,2%. Os 
marcadores mais sensíveis foram prega nucal alterada (23,2%), fêmur curto (21,1%), 
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hiperecogenicidade intestinal (19,7%) e úmero curto (19%). No grupo de fetos normais, 
os achados ultra-sonográficos mais comuns foram fêmur curto (4,6%), foco 
hiperecogênico intracardíaco (3,5%) e pielectasia renal bilateral (2,9%). 
Em 1999, Vintzileos et al., atualizando dados do estudo publicado em 1996(a), 
aumentaram a população estudada para 1.792 fetos cromossomicamente normais e 34 
fetos com síndrome de Down (onde 70% dos exames foram realizados por idade 
materna avançada, 20% por teste bioquímico alterado e 10% por ambos). Os exames 
mostraram sensibilidade, através de marcadores ultra-sonográficos, em torno de 80%, 
89% e 100%, respectivamente, nos grupos citados. A presença de, no mínimo, um 
marcador ultra-sonográfico foi observada em 82,3% dos fetos sindrômicos e em 9% 
dos fetos cromossomicamente normais.  
Vergani et al. (1999), estudando 898 fetos cromossomicamente normais e 22 
casos com trissomia do cromossomo 21, entre 14 e 22 semanas de gestação em 
gestantes com idade materna avançada, obtiveram sensibilidade de 59,2%, com taxa 
de falso-positivo de 5,3%. Quando presente um dos três marcadores ultra-sonográficos 
(prega nucal alterada, cardiopatia congênita ou malformação estrutural), a sensibilidade 
passou para 54,4%, com diminuição da taxa de falso-positivo para 3,1%. Isoladamente, 
os marcadores mais sensíveis foram prega nucal alterada (27,6%), cardiopatias 
congênitas (22,7%) e anomalias estruturais (22,7%), mas a medida reduzida dos ossos 
longos proximais não foi um marcador estatisticamente significante. 
Snijders et al. (1999) estudaram gestantes com idade materna avançada durante 
o segundo trimestre e demonstraram ausência de marcadores ultra-sonográficos em 
25,7% dos fetos com trissomia do cromossomo 21 e em 86,5% dos fetos 
cariotipicamente normais. 
Sohl et al. (1999) estudaram 2.743 gestantes, 67,1% com idade materna 
avançada e o restante por teste bioquímico alterado, entre 14 e 24 semanas de 
gestação. Analisando oito marcadores ultra-sonográficos, a presença de foco 
hiperecogênico intracardíaco foi o mais sensível, presente em 23,6% dos fetos com 
síndrome de Down, seguida de hiperecogenicidade intestinal e fêmur curto, cada um 
presente em 16,4% dos fetos igualmente. Os marcadores menos sensíveis foram cisto 
de plexo coróide e ventriculomegalia discreta, presentes em 5,5%, e artéria umbilical 
única, presente em 1,8% dos fetos alterados. Nesse estudo, quando associados os 
marcadores ultra-sonográficos com os casos de malformações estruturais, a 
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sensibilidade foi de 27,9% para 68,3% em todas as cromossomopatias e de 16,4% 
para 67,3% nos casos de síndrome de Down. 
Wax et al. (2000a), ao avaliar 772 fetos cromossomicamente normais e sete fetos 
com síndrome de Down em população de alto risco, entre 14 e 24 semanas de 
gestação, encontraram 10,8% dos fetos cromossomicamente normais e 71,4% dos 
fetos com trissomia do cromossomo 21 apresentando pelo menos um marcador ultra-
sonográfico, dos quais o mais freqüente foi a alteração nas quatro câmaras cardíacas, 
seguida da presença de foco hiperecogênico intracardíaco e malformações estruturais. 
DeVore (2000) verificou a presença de marcadores ultra-sonográficos em 91% 
dos fetos com síndrome de Down, nos quais os marcadores não-cardíacos estavam 
presentes em 62% e, isoladamente, em 25% dos fetos alterados. Os mais sensíveis 
foram prega nucal alterada (28,8%) e hiperecogenicidade intestinal (21,3%), e os 
menos sensíveis foram alterações no sistema nervoso central (12,5%), pielectasia renal 
bilateral (11,3%) e cisto de plexo coróide (3,8%). 
Nyberg et al. (2001), estudando população não-selecionada, observaram 186 
fetos com síndrome de Down e 8.728 fetos cromossomicamente normais, entre 14 e 22 
semanas de gestação. A sensibilidade dos marcadores, incluindo malformações 
estruturais, foi de 68,8%, com taxa de falso-positivo de 13,6%. Quando presentes 
marcadores ultra-sonográficos, a sensibilidade foi de 52,2%, com taxa de falso-positivo 
de 13%. Em compensação, 31,2% dos fetos trissômicos e 86,4% dos normais 
apresentaram exames morfológicos normais. Nesse mesmo ano, Nyberg e Souter 
(2001) analisaram a presença dos marcadores ultra-sonográficos mais freqüentes nos 
casos trissômicos; em primeiro lugar ficou a prega nucal alterada, presente em 39,4% 
dos casos, seguida de fêmur curto (31,6%), foco hiperecogênico intracardíaco (27,7%), 
úmero curto (21,9%), hiperecogenicidade intestinal (20,6%) e pielectasia renal bilateral 
(13,5%). No entanto, na população cromossomicamente normal, o fêmur curto foi o 
marcador mais encontrado (5,2%), seguido de foco hiperecogênico intracardíaco 
(4,4%), pielectasia renal bilateral (2,6%), úmero curto (1,4%), hiperecogenicidade 
intestinal (0,6%) e prega nucal alterada em último lugar (0,6%). 
Pinette et al. (2001), estudando 1.556 fetos cariotipicamente normais e 31 fetos 
com síndrome de Down, em população de alto risco (72% por testes triplo alterado), 
entre 17 e 22 semanas de gestação, obtiveram sensibilidade de 87%, com taxa de 
falso-positivo de 37%, utilizando o rastreamento por marcadores ultra-sonográficos, 
incluindo malformações estruturais. A presença de um marcador ocorreu em 2,9% dos 
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fetos trissômicos; em 12,5% houve dois marcadores; e, em 16,7%, estavam presentes 
três marcadores. Em 2003, Pinette et al., utilizando somente mulheres com teste 
bioquímico alterado e analisando dois marcadores ultra-sonográficos (prega nucal 
alterada e a medida dos ossos longos proximais), observaram sensibilidade para 
detecção de síndrome de Down de 93%, mas com taxa de falso-positivo de 40%. 
Quando acrescido de mulheres com idade materna avançada, o marcador aumentou 
sua sensibilidade para 83%, mas com taxa de falso-positivo menor, em torno de 19%. 
Ott e Taysi (2001) estudaram fetos com marcadores ultra-sonográficos em 
população de alto risco, entre 14 e 18 semanas de gestação, sendo 71,9% das 
gestantes com idade materna avançada. Obtiveram 3,3% de alteração cromossômica, 
dos quais 40% foram por síndrome de Down; na presença de um marcador, a 
incidência de alteração cromossômica foi de 5,4%; quando na presença de uma 
malformação estrutural, a incidência aumentou para 30,5% e, quando na presença de 
dois ou mais marcadores, incluindo a malformação estrutural, a incidência passou para 
40%. Os resultados com a presença de cisto de plexo coróide, pielectasia renal 
bilateral, foco hiperecogênico intracardíaco e artéria umbilical única não foram 
estatisticamente significantes para influenciar no rastreamento de síndrome de Down 
ou outra cromossomopatia. 
Tongsong et al. (2001) estudaram 36 fetos com síndrome de Down e 3.316 fetos 
cromossomicamente normais, em população de alto risco, entre 14 e 27 semanas de 
gestação, identificando 52,8% de fetos com pelo menos um marcador ultra-sonográfico, 
com taxa de falso-positivo de 4,5%. Analisando isoladamente esses marcadores, os 
mais sensíveis foram prega nucal alterada (33,3%), fêmur e úmero curtos (19,4%) e 
pielectasia renal bilateral (22,2%). 
Egan, em 2001 e, posteriormente, em 2002, publicou estudo retrospectivo para 
detecção de síndrome de Down em fetos entre 14 e 24 semanas de gestação nos 
Estados Unidos. Observou 3.896 fetos com trissomia do cromossomo 21 em pouco 
mais de 4 milhões de exames ultra-sonográficos morfológicos de rotina realizados. A 
sensibilidade foi de 48,3%, com taxa de falso-positivo de 12,8%. Acrescentando a 
utilização dos marcadores ultra-sonográficos, incluindo malformações estruturais, 
conseguiu detectar 5.567 fetos com síndrome de Down, passando a sensibilidade para 
69%, com taxa de falso-positivo de 8%. 
Bahado-Singh et al. (2001), atualizando dados do estudo feito em 1998(a) com 
população de baixo e alto risco, entre 16 e 24 semanas de gestação, avaliaram a 
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relação entre prega nucal aumentada e medida do úmero com a idade materna. As 
taxas de sensibilidade foram semelhantes entre os dois grupos: os de baixo risco e os 
de gestantes com idade materna avançada, de 79,8% e 80%, com falso-positivo de 
22,1% e 22%, respectivamente. Em 2002, comparando dois grupos de estudos, um 
entre 14 e 15 semanas e outro, entre 16 e 24 semanas de gestação, ambos em 
população de alto risco, mostraram sensibilidades para detecção de síndrome de 
Down: no primeiro grupo, de 100%, com taxa de falso-positivo de 21,9%, e, no segundo 
grupo, de 61,6% e taxa de falso-positivo de 4,8%, utilizando como marcadores ultra-
sonográficos a prega nucal aumentada, fêmur e úmero curtos, hiperecogenicidade 
intestinal, ausência da falange média do quinto dedo e malformação estrutural. 
Bromley et al. (2002b), estudando 164 fetos com síndrome de Down e 656 fetos 
normais, em população de alto risco, mostraram que a presença de, no mínimo, um 
marcador ultra-sonográfico rastreou 80,5% dos 164 fetos alterados, com taxa de falso-
positivo em torno de 12,4%. A freqüência da presença isolada dos marcadores ultra-
sonográficos foi, por ordem decrescente, de foco hiperecogênico intracardíaco (40%), 
pielectasia renal bilateral (35%), fêmur curto (25%), malformação estrutural (21%), 
prega nucal alterada (8%), úmero curto (6%), e não houve hiperecogenicidade 
intestinal presente isoladamente. Mas, quando analisados em conjunto, os ossos 
longos proximais curtos (fêmur e úmero) e a prega nucal aumentada foram os 
marcadores mais freqüentes, apresentando sensibilidades de 53,7%, 47,0% e 48,7%, 
respectivamente nos fetos com síndrome de Down. 
Vintzileos et al. (2002b), estudando 768 gestantes com idade materna avançada, 
que apresentaram teste bioquímico sérico normal e ultra-sonografia morfológica de 
segundo trimestre sem alterações, não identificaram casos de síndrome de Down. Dos 
95 casos que apresentaram pelo menos um marcador ultra-sonográfico, apenas 4,2% 
foram por síndrome de Down. 
DeVore e Romero (2002) estudaram o rastreamento de trissomia do cromossomo 
21 em gestantes com idade materna avançada que se submeteram à amniocentese. 
Após a realização de ultra-sonografia morfológica, em que 32% dessas mulheres se 
submeteram ao exame de punção, a taxa de detecção foi de 70% para síndrome de 
Down. No ano seguinte, esses autores (DeVore e Romero, 2003), comparando dois 
grupos de gestantes com idade materna avançada, sendo o primeiro com teste 
bioquímico materno alterado e o segundo com exame ultra-sonográfico morfológico 
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alterado, observaram que a taxa de detecção para síndrome de Down, no primeiro 
grupo, foi de 86,3% e, quando acrescido do segundo grupo, a taxa passou para 93,2%. 
Hobbins et al. (2003), estudando oito centros especializados de medicina 
diagnóstica, nos Estados Unidos, encontraram 176 fetos com síndrome de Down 
durante o segundo trimestre, em população de alto risco, na qual mais de 70% das 
indicações por idade materna avançada. Utilizando a presença de pelo menos um 
marcador ultra-sonográfico, incluindo malformações estruturais, os pesquisadores 
encontraram sensibilidade em torno de 71%, tanto para o grupo de gestantes com 
idade materna avançada quanto para o grupo de gestantes com teste triplo bioquímico 
alterado. Isoladamente, os marcadores ultra-sonográficos mais comuns em fetos com 
síndrome de Down foram prega nucal alterada (46,5%), anomalia estrutural (28,9%), 
ossos longos proximais curtos (25,5%), foco hiperecogênico intracardíaco (21,3%), 
seguida de ventriculomegalia discreta, ausência de falange média do quinto dedo, 
hiperecogenicidade intestinal, com menos de 20% e, por último, a presença de 
cardiopatias congênitas (9,6%) e dedo em “sandália” (3%). 
  24
Tabela 2. Acurácia do exame ultra-sonográfico morfológico de segundo trimestre para 




Sensibilidade Taxa de falso-positivo 
Benacerraf et al. (1987b) 75% (21/28) 2% (4/192) 
Lockwood (1991) 51% (18/35) 7% (26/349) 
Benacerraf et al. (1989) 40% (8/20) 5% (35/709) 
DeVore e Alfi (1995) 87% (13/15) 11% (107/1.000) 
Nadel et al. (1995) 83% (59/71) 13% (88/694) 
Nyberg et al. (1995) 50% (9/18) 7% (27/374) 
Bahado-Singhetal (1996a) 90% (10/11) 14% (32/962) 
Vintzileos et al. (1996a) 93% (13/14) 13% (54/406) 
Bromley et al. (1997) 76% (40/53) 6% (232/4.075) 
Nyberg et al. (1998) 68% (97/142) 12% (116/930) 
Bromley et al. (1999) 63% (5/8) 15% (150/1.030) 
Sohl et al. (1999) 67% (37/50) 17% (448/2.639) 
Vergani et al. (1999) 59% (13/22) 5% (48/898) 
Vintzileos et al. (1999) 82% (28/34) 9% (159/1.792) 
Wax et al. (2000a) 71% (5/7) 12% (95/772) 
DeVore (2000) 91% (52/57) 13% (260/2.000) 
Nyberg et al. (2001) 69% (128/186) 14% (1.187/8.728) 
Bahado-Singh et al. (2000) 80% (75/94) 22% (1.034/4.700) 
Pinette et al. (2001) 87% (277/318) 37% (576/1.556) 
Tongsong et al. (2001) 53% (19/36) 5% (149/3.316) 
Bahado-Singh et al. (2002) 62% (53/86) 5% (196/3.916) 
Bromley et al. (2002b) 81% (132/164) 12% (81/656) 
DeVore e Romero (2002) 77% (269/349) 14% (5.620/40.143) 
Total 74% (58/78) 13% (449/3.449) 
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2.4.2. Comparação entre os estudos score index e AAURA 
 
Vários estudos mostraram e continuam mostrando a importância dos marcadores 
ultra-sonográficos para rastreamento de síndrome de Down, mas dois estudos são 
considerados base para o cálculo de risco: score index, por Benacerraf et al. (1992b), e 
o AAURA (Age Adjusting Ultrasound Risk Assessment), por Nyberg et al. (1998).  
O score index pontua os marcadores ultra-sonográficos de acordo com uma 
tabela desenvolvida através de análise criteriosa dos trabalhos publicados ao longo dos 
anos 80, pesquisando individualmente cada marcador em relação à sua sensibilidade e 
especificidade para rastrear essa síndrome (Tabela 3). Os valores são tabulados em 
um escore, que varia de um valor nulo (nenhum marcador positivo ou marcador fraco) 
até um ou dois pontos, e, se a somatória atingir valores maiores ou iguais a dois, 
indica-se pesquisa do cariótipo fetal (Winter et al., 2000b). A categorização das 
pontuações está descrita na Tabela 3.  
Tabela 3. Modelo score index de acordo com Benacerraf et al. (1992b). 
Achado ultra-sonográfico Pontuação 
Malformação estrutural 2 
Prega nucal 2 
Fêmur curto 1 
Úmero curto 1 
Pielectasia 1 
Hiperecogenicidade intestinal 1 
Foco hiperecogênico intracardíaco 1 
Cisto de plexo coróide 1 
Somando idade materna + 
< 35 anos 0 
35 ≤ x ≤ 39 anos 1 
≥ 40 anos 2 
 
Benacerraf et al. (1992b), utilizando o score index (pontuação ≥ 2), identificaram 
81% dos fetos com síndrome de Down, com taxa de falso-positivo de 4,4%, em 
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população de alto risco, ao analisar cinco mil fetos entre 14 e 20 semanas de gestação. 
Nesse estudo, os parâmetros utilizados foram prega nucal aumentada, ossos longos 
proximais curtos, pielectasia renal bilateral, malformações estruturais e foco 
hiperecogênico intracardíaco. Posteriormente, em 1994, introduzindo outros dois 
marcadores ultra-sonográficos, hiperecogenicidade intestinal e cisto de plexo coróide, a 
sensibilidade passou para 73%, com especificidade de 96%. 
Aprimorando esse estudo, Nadel et al., em 1995, avaliando população de alto 
risco durante o segundo trimestre, estudaram 97 fetos com síndrome de Down e 694 
fetos cromossomicamente normais. Aplicando a pontuação ≥ 1, obtiveram sensibilidade 
de 86%, com especificidade de 13%. 
Em 1997, Bromley et al. introduziram a idade materna no cálculo do score index 
(< 35 anos = sem pontuação; 35-39 anos = 01 ponto; ≥ 40 anos = 02 pontos). 
Utilizando pontuação ≥ 02, obtiveram, em população de baixo risco, ou seja, mulheres 
com idade materna abaixo de 35 anos, a sensibilidade de 80%, com taxa de falso-
positivo de 10,5%; em mulheres entre 35 anos e 39 anos, sensibilidade de 80,8%, com 
taxa de falso-positivo de 15,9%; e em mulheres com 40 anos ou mais, sensibilidade de 
100%, com taxa de falso-positivo de 27,1%. Em 1999, levando em consideração a 
pontuação ≥ 1, demonstraram uma taxa de detecção de 62,5%, com taxa de falso-
positivo de 14,6%, mas, quando foram pesquisadas mulheres com 40 anos ou mais, 
mantendo o escore ≥ 1 para a realização de amniocentese, identificaram 75% dos fetos 
sindrômicos, com alta taxa de falso-positivo, em torno de 26,3%. 
O AAURA também avalia individualmente os marcadores ultra-sonográficos, mas 
cada um apresenta um peso de acordo com a sensibilidade e especificidade 
detectadas pelo próprio autor em estudos anteriores. Incorporado ao risco inicial para a 
síndrome de Down, os valores do AAURA levam a um novo cálculo, indicando para a 
necessidade ou não de pesquisa cariotípica. Os valores individuais dos marcadores 
permitem que o risco seja recalculado levando em consideração o tipo e o número de 
marcadores presentes no feto, independentemente da idade materna (Tabela 4). Os 
marcadores utilizados nesse cálculo são prega nucal aumentada, malformações 
estruturais, hiperecogenicidade intestinal, ossos longos proximais curtos, foco 
hiperecogênico intracardíaco e pielectasia renal bilateral (Nyberg e Souter, 2001). 
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Tabela 4. Modelo AAURA (Age Adjusting Ultrasound Risk Assessment), por Nyberg et 
al. (1998). 
Achado ultra-sonográfico Critério Risco 
Defeito estrutural Incluindo cardiopatia 25 
Prega nucal ≥ 6 mm 18,6 
Intestino hiperecogênico Grau II e III 5,5 
Úmero curto Observado/esperado ≤ 0,89 2,5 
Fêmur curto Observado/esperado ≤ 0,91 2,2 
FHI Presente/ausente 2 
Pielectasia ≥ 4 mm 1,6 
Normal Ausência 0,4 
FHI = foco hiperecogênico intracardíaco. 
Nyberg et al. (1995), avaliando gestantes com teste triplo alterado e utilizando o 
AAURA, identificaram 50% dos fetos com trissomia 21, com taxa de falso-positivo de 
7,2%. Em 1998, utilizando a relação de 1:200 para recomendar amniocentese, 
detectaram 61,5% dos fetos sindrômicos em mulheres com menos de 35 anos, com 
falso-positivo de 4%; 67,2% em mulheres entre 35 e 39 anos, com falso-positivo de 
12,5%, e em 100% das mulheres acima de 40 anos. Agrupando mulheres com idade 
acima ou igual a 35 anos, a sensibilidade calculada foi de 78,6%, com taxa de falso-
positivo de 28,2%. 
A vantagem do AAURA sobre o score index é a análise diferenciada e individual 
dos marcadores ultra-sonográficos sobre o feto, além de não considerar a mesma 
pontuação para marcadores com sensibilidades diferentes (Nyberg et al., 1998). Winter 
et al. (2002b) compararam os dois métodos em uma mesma população de alto risco, 
com 53 fetos sindrômicos e 3.303 gestantes, entre 13 e 47 anos, com idade gestacional 
variando de 14 a 24 semanas. Utilizando o score index e levando em consideração 
pontuação ≥ 2, mostraram sensibilidade de 45,3%, com taxa de falso-positivo de 4,9%; 
se considerada pontuação igual a 1, a sensibilidade passa para 60,4%, com taxa de 
falso-positivo de 15,8%. Adicionando a idade materna, a sensibilidade passou então 
para 67,9%, com alta taxa de falso-positivo, em torno de 24,3%. Utilizando os mesmos 
dados com o AAURA, a sensibilidade variou de 43,4% a 69,8%, com taxa de falso-
positivo de 4,9% a 26,1%. Após os resultados obtidos no estudo, os autores não 
identificaram diferenças estatisticamente significantes para cálculo de risco da 
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síndrome de Down. O score index se mostrou mais fácil de manusear, mas, quando 
introduzida a idade materna, apresentou alta taxa de falso-positivo. Em contrapartida, o 
AAURA é mais complexo para calcular. Os dois métodos são criticados quanto à alta 
subjetividade dos dados e por obter resultados tão diferentes para cada população 
estudada. De acordo com a literatura, é melhor avaliar a eficácia dos métodos para 
cada grupo de população, separadamente (Winter 2000b).  
 
2.4.3. Tipos de marcadores ultra-sonográficos 
 
2.4.3.1. Prega nucal aumentada 
 
É sabido que cerca de 80% dos recém-nascidos com síndrome de Down 
apresentam excesso de pele em região posterior do pescoço (Smith, 1982), mas essa 
característica também pode ser observada durante a gestação (Figura 6). 
 
Figura 6. Imagem ultra-sonográfica 
de prega nucal aumentada. 
 
 
Em 1989, Hill et al., investigando, em população não-selecionada, a medida do 
fêmur como rastreador para trissomia do cromossomo 21, identificou 36,4% dos fetos 
trissômicos, com taxa de falso-positivo de 6,4%, mas, com a introdução da prega nucal 
aumentada, a taxa aumentou para 45,5%, sem alterar a taxa de falso-positivo nessa 
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população estudada. A partir daí, o rastreamento para síndrome de Down mudou 
definitivamente. 
A prega nucal deve ser medida através de um plano axial cerebral na altura do 
cavum do septo pelúcido, pedúnculo cerebral, hemisfério cerebral e cisterna magna, 
medindo da face interna à externa da nuca, pelo menos três vezes, para se obter uma 
média das medidas (Crane e Gray, 1991). 
Historicamente, Benacerraf et al. (1987a) descreveram a prega nucal ≥ 6 mm, a 
partir da 15a semana de gestação, como um sinal forte para rastrear síndrome de 
Down, pois 40% dos fetos sindrômicos apresentaram medida igual ou acima de 6 mm, 
com 0,1% de falso-positivo, em população de alto risco. Em 1987(b), Benacerraf et al., 
complementando o estudo anterior, mostraram que a presença de prega nucal 
aumentada isolada ocorreu em 39% dos casos, mas em 43% dos fetos com síndrome 
de Down, em população de alto risco. Associando a medida do fêmur, outro marcador 
ultra-sonográfico, atingiram sensibilidade de 75%, com taxa de falso-positivo de 2%. 
Quando somado a outras duas alterações (defeito do canal atrioventricular e 
hiperecogenicidade intestinal), a sensibilidade passou para 82%, mantendo a mesma 
taxa de falso-positivo. Em 1992(a), estudando população de baixo risco, obtiveram 22% 
de cariótipos alterados, dos quais 18% por síndrome de Down. Em outro estudo, nesse 
mesmo ano (1992b), quando analisada/estudada população de alto risco, Benacerraf et 
al. atingiram sensibilidade de 69%, com taxa de falso-positivo de 0,3%, considerando 
medida da prega nucal ≥ 6 mm. 
Em 1994, Gray e Crane, estudando amniocenteses realizadas em população de 
alto risco, das quais 45,6% das indicações foram por idade materna avançada, com 
idade gestacional variando de 14 a 24 semanas, a prega nucal alterada ocorreu em 
42% e isoladamente em 17% dos fetos com síndrome de Down. Quando utilizada a 
medida ≥ 5 mm, a sensibilidade passou para 46%, com taxa de falso-positivo de 4,5%; 
quando a medida passou a ≥ 6 mm, a sensibilidade foi para 38%, com falso-positivo de 
0,8%; e, medida passou a ≥ 7 mm, a sensibilidade diminuiu para 21%, mas com falso-
positivo de 0,3%. 
Em 1996, Kirk et al. comparam duas populações, a de mulheres com idade 
materna avançada e a de mulheres com menos de 35 anos. A presença de prega nucal 
aumentada ocorreu em torno de 40% a 70% dos fetos com síndrome de Down no 
primeiro grupo, e em 22% dos fetos na população de baixo risco. 
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Outros estudos mostraram sensibilidades diferentes, variando de 9% a 21% 
(Perrella et al., 1988; Nyberg et al., 1990b), porém vários trabalhos prospectivos 
posteriores mostraram a boa acurácia desse marcador como rastreador de 
aneuploidias, em particular a síndrome de Down, em população de alto risco 
principalmente, variando de 34% a 75%, com taxas de falso-positivo em torno de 2,0% 
(Lynch et al., 1989; Ginsberg et al., 1990; Crane e Gray, 1991; Watson et al., 1994; 
Grandjean et al., 1995; Vintzileos e Egan, 1995; Bromley et al., 1997; Deren et al., 
1998; Wald et al., 1998; Bahado-Singh et al, 1999; Vautier-Rit et al., 2000; Tong Song 
et al., 2001). 
 
2.4.3.2. Ventriculomegalia discreta 
 
Ventrículos laterais apresentam medidas relativamente constantes ao longo de 
toda gestação, variando de 6,1 ± 1,3 mm, sendo ligeiramente maiores em feto 
masculino do que em feminino. Sua medida é realizada com um corte axial do crânio 
fetal e medindo a região atrial (Pilu et al., 1989). A ventriculomegalia discreta (Figura 7) 
é considerada quando a medida atrial se situar entre 12 e 15 mm (Patel et al., 1995). 
 
Figura 7. Imagem ultra-sonográfica 
de ventriculomegalia discreta. 
 
 
É considerado muito raro o aparecimento isolado da ventriculomegalia discreta 
como marcador ultra-sonográfico. Mahoney et al. (1988), estudando população de alto 
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risco, obtiveram 20 casos com ventriculomegalia discreta, dos quais um por trissomia 
do cromossomo 21, mas sempre associado a outros marcadores ultra-sonográficos. 
Bromley et al. (1991) identificaram 44 fetos com ventriculomegalia discreta 
(medidas em torno de 12 mm), numa população não-selecionada de 16 a 40 semanas 
de gestação, diagnosticada entre 25 e 29 semanas de gestação, na qual por volta de 
39% dos casos foram associados com outras anormalidades ultra-sonográficas. A 
incidência de aneuploidia foi de 12%, das quais mais da metade por síndrome de 
Down.  
Benacerraf et al. (1995) identificaram ventriculomegalia discreta em 11% dos fetos 
masculinos e 7% dos fetos femininos com trissomia do cromossomo 21. O resultado 
não foi considerado estatisticamente significante. 
Vergani et al. (1998), estudando população de gestantes com idade materna 
avançada, identificaram dois fetos com síndrome de Down, que se apresentaram com 
ventriculomegalia discreta, mostrando prevalência de 0,7%. 
Pilu et al. (1999) analisaram 33 casos de ventriculomegalia discreta presentes 
isoladamente em população não-selecionada, entre 15 e 40 semanas de gestação. 
Houve 6% de aneuploidia, um por trissomia do cromossomo 13 e outro por síndrome 
de Down, este último relacionado à idade materna avançada. Além disso, realizaram 
uma revisão de oito estudos importantes sobre ventriculomegalia discreta, nos quais a 
cromossomopatia foi encontrada em 3,8%. A trissomia do cromossomo 21 foi a mais 
freqüente, mas sempre associada a outros marcadores ultra-sonográficos e à maioria 
das gestantes com idade materna avançada.  
Nyberg et al. (2001) mostraram a presença de ventriculomegalia discreta em 4,3% 
dos fetos com síndrome de Down, mas nunca isoladamente. Em 37,5% desses casos 
havia associação com malformações estruturais e 37,5% associados a outros 
marcadores ultra-sonográficos (sendo 25% associados com prega nucal aumentada). 
 
2.4.3.3. Cisto de plexo coróide 
 
O cisto de plexo coróide ocorre a partir da formação do fluido cerebroespinhal 
situado na região de ventrículos laterais com ecogenicidades e tamanhos próprios, 
medindo em torno de 3 a 10 mm (média de 6 mm) e normalmente visibilizado ao 
exame ultra-sonográfico a partir da 10a semana de gestação, desaparecendo com a 
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evolução da idade gestacional, sendo rara em torno da 20a semana de gestação 
(Figura 8). Esse estudo, realizado em população geral, apresentou prevalência de 2,5% 
(Chan et al., 1989). 
 
Figura 8. Imagem ultra-




A presença de cisto de plexo coróide está claramente associada à trissomia do 
cromossomo 18, mas, quando presente isoladamente, indica normalidade, 
apresentando prevalência de menos de 1% em população geral (Fitzsimmons et al., 
1989b). 
Diversos autores estudaram sua relação com trissomia do cromossomo 21, 
principalmente como um marcador ultra-sonográfico importante, apresentado de forma 
isolada e principalmente associada a outras anomalias fetais, mas com resultados 
irrelevantes (Thorpe-Beeston et al., 1990/ Benacerraf et al., 1992a; Bromley et al., 
1996; Morcos et al., 1998; Yoder et al., 1999). 
Bromley et al. (1996), realizando estudo prospectivo, compararam duas 
populações; a primeira, incluindo todos os casos com cisto de plexo coróide e a 
segunda, todos os casos de trissomia do cromossomo 21, no mesmo período. No 
primeiro grupo, 473 fetos com cisto de plexo coróide foram detectados, em população 
não-selecionada, entre 14 e 22 semanas de gestação. Os autores obtiveram 
prevalência de 1,4% entre os fetos cariotipicamente normais. No outro grupo, a 
prevalência de cisto de plexo coróide foi de 1,4% entre os fetos com trissomia do 
cromossomo 21, todos associados com outros marcadores ultra-sonográficos. 
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Comparando os dois grupos, os pesquisadores não observaram diferença 
estatisticamente significante. 
Morcos et al. (1998), estudando população de alto risco, com 52% dos casos 
indicados por idade materna avançada, obtiveram 210 fetos com cisto de plexo coróide, 
mostrando prevalência de 2,8%. O achado isolado foi encontrado em 86% dos fetos. 
Apenas três casos foram associados com aneuploidia, dois por trissomia do 
cromossomo 18 e um caso por trissomia do cromossomo 21. Este último foi achado 
isolado, sem outras malformações ou marcadores ultra-sonográficos. 
Yoder et al. (1999) realizaram uma metanálise, identificando cinco fetos com 
trissomia do cromossomo 21 entre 1.346 fetos com cisto de plexo coróide. A 
prevalência foi de 0,4%, na presença desse marcador entre os fetos com síndrome de 
Down. 
 
2.4.3.4. Hiperecogenicidade intestinal 
 
A hiperecogenicidade intestinal era inicialmente considerada um achado 
transitório em fetos durante o segundo trimestre (Fakry et al., 1986). Hoje é 
considerado um marcador ultra-sonográfico controverso para rastrear aneuploidias, 
pois pode estar associado a fibrose cística, restrição de crescimento fetal grave ou 
infecções congênitas, como o Citomegalovírus (Fakhry et al., 1986; Caspi et al., 1988; 
Dicke e Crane, 1992; Forouzan, 1992). Segundo Hill et al. (1994), a presença de 
hiperecogenicidade intestinal fetal na população em geral se situa em torno de 0,6% a 
1,4%, do segundo trimestre até o termo (Figura 9). 
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Nyberg et al. (1993c) usaram uma graduação para descrever a 
hiperecogenicidade intestinal, em que grau I mostra hiperecogenicidade discreta e 
difusa compatível com a ecogenicidade hepática; grau II, a hiperecogenicidade 
moderada e focal; e grau III, quando a ecogenicidade for igual ao osso fetal. Nessa 
graduação, os dois últimos graus são mais utilizados para rastrear aneuploidias. Em 
outro estudo, Nyberg et al. (1993c) identificaram 14,5% dos fetos com trissomia do 
cromossomo 21 e 0,9% dos fetos cromossomicamente normais apresentando 
hiperecogenicidade intestinal em população de alto risco. 
Slotnick e Abuhamad (1996) publicaram um sistema de avaliação da 
hiperecogenicidade intestinal em comparação com a densidade óssea da crista ilíaca: 
quando menor que a densidade óssea, não obtiveram casos de síndrome de Down, 
quando igual à densidade óssea, obtiveram 2,5% dos casos e, quando maior, 25% dos 
casos trissômicos. 
Em 1998, Deren et al., estudando 3.838 gestantes, detectaram 34 fetos com 
hiperecogenicidade intestinal (0,9%), sendo cinco fetos com síndrome de Down, 
mostrando sensibilidade de 14,7% e especificidade de 98% para rastreamento dessa 
síndrome. 
Em 1999, Sohl et al., estudando 2.743 fetos, obtiveram sensibilidade de 16,4% e 
especificidade de 98,4% para fetos com síndrome de Down apresentando 
hiperecogenicidade intestinal. 
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Em 2000, Strocker et al., estudaram 131 casos de hiperecogenicidade intestinal, e 
a metade da amostra não tinha, associado, outros marcadores ultra-sonográficos. Dos 
casos isolados, 7% apresentaram síndrome de Down e, dentre os casos em que havia, 
associação com outros marcadores ultrasonográficos, 12% tinham essa síndrome.  
Muitos estudos foram realizados para avaliar sua importância da 
hiperecogenicidade intestinal como marcador ultra-sonográfico para aneuploidias. A 
sensibilidade variou de 16% a 29%, e, especificamente para síndrome de Down, de 
6,2% a 22,7%, mostrando ser um tipo de marcador controverso mas importante para 
auxiliar no diagnóstico pré-natal dessa síndrome (Scioscia et al., 1992; Bromley et al., 
1994; Hill et al., 1994; McGregor et al., 1995; Bahado-Singh et al., 1998b; Pinette et al., 
2001). 
 
2.4.3.5. Pielectasia renal bilateral 
 
As medidas da pelve renal mudam de acordo com a idade gestacional. Elas se 
encontram alteradas quando ≥ 4 mm entre 16 e 20 semanas; ≥ 5 mm entre 21 e 30 
semanas e ≥ 7 mm entre 31 e 40 semanas (Benacerraf et al., 1990c). 
Pielectasia renal ocorre com freqüência durante o segundo trimestre (Figura 10), 
principalmente quando visibilizado, ao exame ultra-sonográfico, grande aumento do 
volume vesical fetal, mas sem significado clínico relevante, pois é um achado transitório 
(Petrikovsky et al., 1995a). Quando a pelve renal fetal, em sua medida ântero-posterior, 
apresentar 1 mm, é raro o feto apresentar alguma malformação renal ao nascimento 
(Grignon et al., 1986). 
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Figura 10. Imagem ultra-








Benacerraf et al. (1990c) mostraram que, em 210 fetos com pielectasia renal, a 
incidência de síndrome de Down foi de 3,3%, dos quais 74,3% ocorreram 
bilateralmente. Nesse mesmo estudo, após cinco anos de acompanhamento ultra-
sonográfico, verificaram fetos com síndrome de Down, dos quais 25% apresentaram 
esse marcador em ambos os rins. 
Corteville et al. (1992), estudando população não-selecionada, obtiveram 
presença de pielectasia renal bilateral em 17,4% dos fetos com síndrome de Down e 
em 2% dos fetos cromossomicamente normais. 
Vários estudos posteriores mostraram taxas baixas de presença de pielectasia 
renal bilateral em fetos com síndrome de Down, variando de 0,3% a 6% e, em 2% a 3% 
dos fetos cromossomicamente normais, mostrando não ser este um marcador ultra-
sonográfico importante isoladamente para rastreamento de cromossomopatias 
(Nicolaides et al., 1992a; Vintzileos et al., 1996a; Wickstrom et al., 1996; Thompson e 
Thialganathan, 1998; Deren et al., 1998; Sohl et al., 1999; Pinette et al., 2001). 
Wilson et al. (1997) estudaram 59 fetos com pielectasia renal, dois quais 71,2% 
apresentaram a alteração bilateralmente. Em 68% dos casos, ao nascimento, a 
dilatação não é mais visibilizada, sem necessidade de acompanhamento pós-natal. 
Dos casos que necessitaram de avaliação após o nascimento, 47% foram achados 
unilaterais e 26%, achados bilaterais. 
Guariglia e Rosati (1998) estudaram 1.093 gestantes com idade materna 
avançada, onde o exame ultra-sonográfico realizado entre 11 e 16 semanas mostrou 
pielectasia renal em 5,1% dos fetos (um pouco mais. da metade dos casos a dilatação 
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foi bilateral) No momento da amniocentese, entre 16 a 18 semanas, a pielectasia foi 
visibilizada em 2,9% destes fetos (aproximadamente 60,9% com dilatação bilateral), 
que se mantiveram nesta mesma medida entre 22 a 24 semanas, onde 57% presentes 
bilateralmente. A incidência de síndrome de Down, detectada por amniocentese, foi de 
1,8% nesse grupo estudado, mostrando que esse marcador ultra-sonográfico não se 
associa fortemente com cromossomopatia e sua medida apresenta uma labilidade de 
medida muito grande na primeira metade da gestação, mas estabilizando-se 
definitivamente no final do segundo trimestre. 
 
2.4.3.6. Foco hiperecogênico intracardíaco 
 
O foco hiperecogênico intracardíaco representa uma microcalcificação no 
músculo papilar ou corda tendínea no coração fetal bem observado durante o segundo 
trimestre (Roberts e Genest, 1992) (Figura 11). Está comumente presente em fetos 
cromossomicamente normais, apresentando prevalência entre 5% e 10% (Shipp et al., 
2000). Mas, segundo Simpson et al. (1996), 1,0% das anormalidades cromossômicas 
podem apresentar foco hiperecogênico intracardíaco isolado. Esse marcador 
normalmente é observado em ventrículo cardíaco esquerdo, no entanto pode ocorrer 
em outras cavidades, aumentando o risco para aneuploidias (Brown et al., 1994). 
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Figura 11. Imagem ultra-sonográfica 
de foco hiperecogênico intracardíaco. 
 
 
Apesar da controvérsia, a associação entre foco hiperecogênico intracardíaco e 
aneuploidias está bem estabelecida por muitos autores. Inicialmente, em 1992, Roberts 
e Genest, por meio de estudo anátomo-patológico, detectaram foco hiperecogênico em 
39% dos fetos com trissomia do cromossomo 13, em 16% dos fetos com trissomia do 
cromossomo 21 e em 2% dos abortos de fetos cromossomicamente normais. 
Posteriormente, vários estudos mostraram resultados semelhantes, com mais de 19% 
dos fetos com aneuploidias, e entre 5% e 10% dos fetos normais apresentaram esse 
marcador ultra-sonográfico (Sepulveda et al., 1995; Wax et al., 1998). 
Em 1995, Bromley et al., estudando amniocenteses realizadas em população de 
alto risco, com 83,9% indicadas por idade materna avançada, observaram 4,9% de 
fetos com foco hiperecogênico intracardíaco durante o segundo trimestre, dos quais 
91% situados em ventrículo esquerdo. Nesse estudo, em torno de 18% dos fetos com 
síndrome de Down apresentaram esse marcador e somente 4,7% dos fetos eram 
cromossomicamente normais. Em 1998, aprimorando o estudo, os autores dividiram a 
população em dois grupos, de alto e baixo risco, mostrando alteração cariotípica em 
6,4% e 3,6%, respectivamente. Em 78,5% dos casos de aneuploidia apresentando foco 
hiperecogênico intracardíaco eram trissomia do cromossomo 21. Destes casos, 63,6% 
ocorreram em gestantes com idade materna avançada. Além disso, observaram que 
87,6% dos casos aneuploides ocorreram em ventrículo cardíaco esquerdo e não foram 
estatisticamente significantes para aumentar o risco para cromossomopatias. 
Wax e Philput (1998), ao analisar casos com foco hiperecogênico intracardíaco 
em população de alto risco, mostraram que a presença de aneuploidia ocorreu em 
  39
4,6% dos casos no ventrículo esquerdo, em 5,5% dos casos no ventrículo direito e em 
27,2% dos casos em ambos os ventrículos cardíacos, portanto aumentando a 
incidência de cromossomopatias quando presente bilateralmente. Mas, para análise de 
cardiopatias congênitas estruturais, a incidência foi bem diferente, o que mostrou que a 
presença desse marcador em ventrículo direito (11,1%) e em ambos os ventrículos 
(9%) levou a alterações estruturais cardíacas com maior freqüência do que quando 
presente somente em ventrículo esquerdo (3,7%). Em 2000b, Wax et al., realizando 
uma metanálise, descreveram a prevalência de foco hiperecogênico intracardíaco em 
população de alto risco, entre 2,7% e 19,4%, mas apresentando anormalidade 
cromossômica em 9,2% dos casos, sendo 3,9% dos casos achados isolados e 35,3% 
associados a outros marcadores ultra-sonográficos. Especificamente para síndrome de 
Down, 5,9% apresentaram esse marcador, sendo 3,8% como achado isolado e 19,6% 
associados a outros marcadores ultra-sonográficos. 
Manning et al. (1998), estudando população de alto risco, mostraram a presença 
de foco hiperecogênico em 18% dos casos com síndrome de Down e somente 2% dos 
casos cromossomicamente normais, mostrando sensibilidade e especificidade de 18% 
a 98%. Dos 24 fetos com esse marcador, 23 não tiveram outras alterações ultra-
sonográficas associadas. E justamente o único caso que se apresentou com outras 
malformações fetais era por síndrome de Down. 
Vibhakar et al. (1999), estudando população de alto risco durante o segundo 
trimestre, mostraram prevalência de foco hiperecogênico intracardíaco em 4,8% dos 
fetos estudados. A presença desse marcador isoladamente ocorreu em 3,9% e, 
associada a outras anormalidades ultra-sonográficas, em 8% dos fetos. A alteração 
cariotípica foi observada em 3,5%, com a síndrome de Down presente em 4,4% dos 
casos isolados e, em 10% dos casos, associada a outros marcadores ultra-
sonográficos. 
Winter et al. (2000a), estudando população de alto risco, mostrou a presença de 
foco hiperecogênico em 4,6% dos casos cromossomicamente normais e em 30% dos 
casos com síndrome de Down, dos quais 31% estavam presentes isoladamente sem 
outras alterações ultra-sonográficas, em comparação com 88% dos casos normais. Em 
80% dos casos isolados sindrômicos, eram gestantes com idade materna avançada. 
Shipp et al. (2000), estudando população geral, avaliaram a presença do foco 
hiperecogênico intracardíaco de acordo com a etnia e obtiveram somente 11,8% de 
fetos apresentando esse marcador sem nenhuma alteração cariotípica. A prevalência 
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desse marcador ultra-sonográfico em mulheres negras foi de 5,9%, em mulheres 
brancas, de 10,5% e em mulheres asiáticas foi de 30,4%. 
Anderson e Jyoti (2003) compararam a presença de foco hiperecogênico 
intracardíaco em mulheres com menos de 35 anos e em mulheres com idade materna 
avançada, e verificaram que esse marcador esteve presente em 2,1% dos fetos na 
população de baixo risco e em 3,4% dos fetos na população de alto risco. Nesse 
estudo, somente 20% dos fetos com síndrome de Down apresentaram esse marcador, 
sendo 4% dos casos sem outros marcadores ultra-sonográficos associados. Nenhum 
caso ocorreu em mulheres com menos de 35 anos. Para complementar, 84,7% de 
todos os casos foram localizados em ventrículo esquerdo. 
Nyberg et al. (2001) e Bromley et al. (2002b) mostraram incidências de foco 
hiperecogênico intracardíaco semelhantes, ambos os estudos em população de alto 
risco. O primeiro trabalho mostrou presença em 28,2% dos fetos com trissomia do 
cromossomo 21 e em 4,4% dos fetos cromossomicamente normais; e o segundo  
apresentou, respectivamente, 34,3% e 4,3%. 
Mas existem trabalhos que não mostram a relação do foco hiperecogênico 
intracardíaco com cromossomopatias. Petrikovsky e Challenger (1995b) estudaram 
casos encaminhados para ecocardiografia fetal com suspeita da presença desse foco 
hiperecogênico, mostrando incidência de 3,6%, sendo 92,8% situadas no ventrículo 
esquerdo, 4,8% no ventrículo direito e 2,4% em ambos os ventrículos. Todos os fetos 
foram cariotipicamente normais. 
Achiron et al. (1997), estudando população de baixo risco, observaram a 
presença de foco hiperecogênico em 7,4% dos casos entre 13 e 16 semanas, dos 
quais 59,5% deles involuiu no meio da gestação. Todos foram cariotipicamente 
normais. 
Atualmente se discute a respeito da relação entre a presença de foco 
hiperecogênico intracardíaco com cardiopatias congênitas. Estudo realizado por 
Petrikovsky et al. (1995b) já afirmava que, na ausência da relação com aneuploidia, 
esse marcador não mostra nenhuma associação com malformações cardíacas 
estruturais; fato corroborado por Wax et al. (2004), que estudaram casos de 
aneuploidias na presença desse foco hiperecogênico, entre 17 e 21 semanas de 
gestação. Os pesquisadores observaram que 8% de fetos cromosomicamente normais 
com foco hiperecogênico intracardíaco e 33,3% dos fetos sem esse marcador 
apresentaram cardiopatia congênita, e, nos fetos com síndrome de Down, 5,5% dos 
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casos com foco hiperecogênico e 37,2% sem esse marcador apresentaram 
cardiopatias congênitas. Para esses autores, a presença desse sinal ultra-sonográfico 
não mostrou relação importante com cardiopatias congênitas estruturais, mesmo nos 
casos com trissomia do cromossomo 21. 
 
2.4.3.7. Encurtamento dos ossos longos 
 
Evidências ultra-sonográficas sugerem que fetos com síndrome de Down exibem 
encurtamento dos ossos longos, principalmente os proximais (fêmur e úmero) em 
comparação à população cromossomicamente normal. No entanto, há autores que 
divergem quanto à importância dessas medidas para serem usadas como rastreadores 
de cromossomopatias, principalmente para síndrome de Down (Nyberg et al.,1993b). 
Inicialmente, em estudo realizado, Benacerraf et al. (1987b) definiram duas 
medidas como alteradas: primeiro, quando menor que 1,5 desvio padrão e segundo, 
medida do fêmur esperado sobre o observado < 0,91. Avaliando 28 fetos com 
síndrome de Down, observaram sensibilidade de 50% e 68%, com taxas de falso-
positivo de 7% e 2%, respectivamente. 
Posteriormente outros estudos realizados em população de alto risco, utilizando o 
cálculo do diâmetro biparietal sobre a medida do fêmur, obtiveram sensibilidades entre 
36% e 46%, com taxas de falso-positivo em torno de 2% a 7% (Ginsberg et al., 1990; 
Brumfield et al., 1989; Hill et al., 1989). Outros autores, utilizando a medida do fêmur 
esperado sobre o observado < 0,91, obtiveram sensibilidades entre 29% e 69%, com 
especificidades variando de 92% a 95% (Dicke et al., 1989; Benacerraf et al., 
1989,1991; Grist et al., 1990). 
Perrela et al. (1988), utilizando como marcador ultra-sonográfico a prega nucal ≥ 6 
mm com medida de fêmur ≤ 0,91, identificaram 42% dos fetos com trissomia do 
cromossomo 21, com taxa de falso-positivo de 12%. 
Com resultados melhores, Benacerraf et al. (1991), na tentativa de provar também 
a importância da medida desse osso proximal curto como marcador para rastreamento 
dessa trissomia, estudaram, em população de alto risco, entre 14 e 20 semanas de 
gestação, além da medida do fêmur também a medida do úmero. Os valores foram 
considerados anormais quando a relação entre úmero observado e o esperado foi < 
0,90 e para o fêmur foi < 0,91 em fetos apresentando prega nucal ≥ 6 mm. O 
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rastreamento foi de 62,5% para esses fetos com síndrome de Down, com taxa de falso-
positivo de 4,7%. Quando excluídos esses fetos com prega nucal aumentada, a 
sensibilidade passou para 50% e para 41,6%, aumentando a taxa de falso-positivo de 
6,2% e de 10%, respectivamente para os casos com úmero e fêmur curtos. E, em 
1992(b), obtiveram sensibilidades para os ossos longos proximais encurtados 
igualmente de 53% com taxas de falso-positivo em torno de 3,9%. 
Rodis et al. (1991) estudaram população de alto risco durante o segundo 
trimestre, sendo 77% por idade materna avançada. Os resultados foram semelhantes 
ao estudo anterior, em que a sensibilidade para rastreamento de síndrome de Down 
atingiu 64%, com taxa de falso-positivo de 5%, para medida de úmero curto, e 18%, 
com taxa de falso-positivo de 5%, para a medida de fêmur curto. Assim, esses dois 
autores mostraram que a medida do úmero curto tem mais sensibilidade para rastrear 
síndrome de Down do que o fêmur, com praticamente a mesma taxa de falso-positivo. 
Mas outros estudos realizados não obtiveram dados estatisticamente significantes para 
concordarem que a medida do fêmur curto seja um bom rastreador para trissomia do 
cromossomo 21 isoladamente, pelas altas taxas de falso-positivo, em torno de 13% a 
17% (Peters et al., 1989; Marquette et al., 1990; La Folette et al., 1989; Shah et al., 
1990; Fitzsimmons et al., 1989; Hadlock et al., 1992; Platt et al., 1992; Nyberg et 
al.,1990a). 
Nyberg et al. (1993a), estudando população de alto risco, entre 15 e 20 semanas 
de gestação, notaram que os ossos longos proximais curtos apresentaram a mesma 
sensibilidade de 24,4%, com taxa de falso-positivo de 4,7% e 4,5%, respectivamente 
para úmero e fêmur. Utilizando medidas dos dois ossos, os resultados mostraram 
sensibilidade de 31,1%, com taxa de falso-positivo de 7,5%. Com resultados pouco 
melhores, Biagiotti et al. (1992), também em população de alto risco, utilizando a 
medida do fêmur curto, mostraram sensibilidade de 43,7% e taxa de falso-positivo de 
8,9%. Em 1994, associando medidas do fêmur e do úmero curtos, esses mesmos 
autores não obtiveram resultados muito diferentes, apresentando sensibilidade de 44%, 
com taxa de falso-positivo de 7,6%. 
Johnson et al. (1995), estudando necrópsias de fetos entre 14 e 22 semanas de 
gestação em população de alto risco, com 69% das indicações por idade materna 
avançada, obtiveram 42% de sensibilidade para detecção de síndrome de Down, 
utilizando medida de fêmur curto, com 16% de taxa de falso-positivo, um valor 
considerado alto. Além disso, nesse mesmo estudo, avaliaram a relação entre as 
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medidas do fêmur e úmero respectivamente sobre a medida do pé, com razão de ≤ 
1,75, atingindo sensibilidade semelhante de 53% e taxas de falso-positivo em torno de 
7%, Mas, se a razão considerada for ≤ 1,80, a sensibilidade vai para 59%, com taxa de 
falso-positivo em torno de 16%, inaceitável para um bom rastreador de aneuploidia. 
Com estudos posteriores, outros autores tentaram mostrar a boa sensibilidade 
desse marcador para rastrear essa cromossomopatia. Um exemplo foi Vintzileos et al. 
(1996b), que, estudando população de alto risco, entre 14 e 23 semanas de gestação, 
identificaram 22 fetos com síndrome de Down em 515 fetos cromossomicamente 
normais. Especificamente para gestantes com idade materna avançada, que 
representaram 68% das indicações, a medida do úmero curto foi a alteração mais 
sensível, em torno de 54,5%, com taxa de falso-positivo de 5,2%; e a medida do fêmur 
curto apresentou sensibilidade de 18,2%, com taxa de falso-positivo de 9,2%. Foram 
estudados outros ossos, como a tíbia e a fíbula, cuja sensibilidade com um ou mais 
ossos curtos presentes no feto foi de 63,6%, com alta taxa de falso-positivo, em torno 
de 17,6%, para rastrear síndrome de Down. 
Wald et al. (1998), realizando metanálise de 23 estudos, obtiveram, em primeira 
fase, a medida do fêmur curto como melhor marcador ultra-sonográfico para detecção 
de síndrome de Down, mas, numa segunda fase, a medida do úmero curto foi mais 
eficaz,  apresentando sensibilidades e especificidades semelhantes, 37% e 94%. 
Nesse mesmo ano, Deren et al., estudando marcadores ultra-sonográficos 
durante o segundo trimestre, mostraram sensibilidade, na presença de ossos longos 
proximais curtos, de 32,1%; adicionando presença de outros marcadores ultra-
sonográficos, a sensibilidade passou para 48,3% e, acrescida somente da presença 
das malformações estruturais, a sensibilidade atingiu 53,3%. 
Mas, com resultados melhores, Ranzini et al. (1999), avaliando o rastreamento 
para síndrome de Down por meio dos marcadores ultra-sonográficos em 17 fetos 
sindrômicos, entre 25 e 41 semanas de gestação, em população de alto risco, 
identificaram 88% dos fetos trissômicos com, no mínimo, um marcador e 76% 
apresentando pelo menos um osso longo proximal curto, corroborados por Hobbins et 
al. (2003), que observaram 71% dos fetos com síndrome de Down apresentando 
medida de fêmur curto. 
Mas novamente outro estudo mostrou baixa sensibilidade desse marcador. 
Pinette et al. (2001), estudando população de alto risco, observaram que o fêmur curto 
esteve presente em somente 10% dos fetos com síndrome de Down e, quando 
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acrescido da medida de úmero curto, a taxa passou para 39% desses fetos 
trissômicos. 
Tannirandorn et al. (2002) mediram o fêmur antes da realização de amniocentese 
devido à idade materna avançada ou antecedente pregresso para aneuploidias e, 
considerando a medida de fêmur curto, ≤ 0,91 (relação observado/esperado), 
obtiveram sensibilidade para detecção de síndrome de Down em torno de 42,3%, mas 
com especificidade de 86,2%.  
Outros autores perceberam a importância da raça influenciando na sensibilidade 
desse marcador, como Shipp et al. (2001), que mostraram diferença estatisticamente 
significante entre as medidas esperadas do fêmur com o diâmetro biparietal em fetos 
de mães asiáticas comparadas aos fetos de mães negras ou brancas, ou seja, fetos de 
mulheres negras têm fêmur longo e asiáticas têm fêmur curto em relação à medida do 
fêmur dos fetos de mulheres brancas. Esse dado foi corroborado por Kovac et al. 
(2002), que, avaliando a medida do fêmur em fetos de gestantes asiáticas e 
comparando com fetos de mulheres brancas, negras e hispânicas, identificaram dados 
estatisticamente diferentes. Já a mesma comparação entre fetos de mulheres brancas 
com mulheres negras e hispânicas não foi estatisticamente significante. 
 
2.4.3.8. Ângulo ilíaco aumentado 
 
Inicialmente Abuhamad et al., em 1994, estudando 10 fetos com síndrome de 
Down e 180 casos cariotipicamente normais, durante o segundo trimestre em 
população de alto risco, identificaram 40% de fetos trissômicos apresentando ângulo 
ilíaco maior que os casos cromossomicamente normais, com taxa de falso-positivo em 
torno de 2% (Figura 12). 
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Figura 12. Imagem ultra-sonográfica 
de ângulo ilíaco. 
 
 
Posteriormente, Kliewer et al., em 1996, estudaram 19 fetos com síndrome de 
Down e 135 casos cariotipicamente normais, em população geral, entre 15 e 20 
semanas de gestação, em relação ao ângulo ilíaco. Nos fetos trissômicos, o ângulo 
obtido foi de 75° e, para fetos cromossomicamente normais, foi de 60°. Assim foi 
iniciada uma linha de pesquisa para identificar o ângulo ilíaco como um marcador ultra-
sonográfico em que os fetos sindrômicos apresentam ângulos mais abertos que os da 
população cromossomicamente normal. 
Em 1997, Bork et al. analisaram o ângulo ilíaco, obtido pela medida entre as asas 
da crista ilíaca direita e esquerda de 11 fetos com síndrome de Down, aplicando ângulo 
de 90° como cut off, em população de alto risco. Em 42,2% dos casos, foram por 
gestantes com idade materna avançada, obtendo sensibilidade de 90,9%, com taxa de 
falso-positivo de 5,5%. Mas Shipp et al. (1998) estudaram 19 fetos com síndrome de 
Down em população de alto risco — 61% por idade materna avançada — entre 15 e 22 
semanas de gestação, e utilizaram, como marcador para rastreamento da trissomia, a 
medida de ângulo ilíaco de 90°. Os autores identificaram 36,8% dos fetos trissômicos, 
mas com alta taxa de falso-positivo, 12,8%. Nesse mesmo ano, Zoppi et al., estudando 
também população de alto risco, com 76% por gestantes com idade materna avançada, 
identificaram 14 fetos com síndrome de Down, entre 15 e 19 semanas de gestação. O 
ângulo aumentado esteve presente em maior freqüência nos fetos sindrômicos do que 
nos normais, atingindo sensibilidades de 40%, com taxa de falso-positivo de 2%. Ainda 
em 1998, Zoppi et al. realizaram outro estudo com população de alto risco, em segundo 
trimestre de gestação, por volta de 17 semanas, e obtiveram sensibilidade de 75%, 
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com taxa de falso-positivo de 11%, utilizando ângulo de 90° para identificar fetos com 
síndrome de Down.  
 
2.4.3.9. Osso nasal ausente ou hipoplásico 
 
Em 1866, Langdon Down descreveu nariz pequeno como característica para a 
síndrome que leva seu sobrenome (Wells et al, 1994).  
O osso nasal ausente ou hipoplásico é um marcador ultra-sonográfico recente e 
estudos estão identificando a sua importância como rastreador de síndrome de Down 
(Figura 13). Cícero et al., em 2001, mostraram que 73% dos fetos com síndrome de 
Down, durante o primeiro trimestre, comparados com menos de 1% dos fetos normais 
não apresentaram osso nasal, mostrando ser este um promissor marcador ultra-
sonográfico para essa cromossomopatia. E, em 2003, esses mesmos autores, 
avaliando população de alto risco, com 51% das gestantes com idade materna 
avançada, entre 15 e 22 semanas de gestação, não observaram osso nasal em 61,8% 
dos fetos com trissomia do cromossomo 21 e em 1,2% dos fetos cromossomicamente 
normais. 
 
Figura 13. Imagem ultra-




Bromley et al. (2002a), estudando população de alto risco, observaram 7% de 
fetos com síndrome de Down; em 37% desses fetos e em 0,5% dos fetos 
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cromossomicamente normais não foi detectada presença de osso nasal durante o 
segundo trimestre. Lee et al., em 2003, estudando 40 fetos com síndrome de Down, 
durante o segundo e terceiro trimestres, observaram que 40% a 45% desses fetos não 
tinham presença de osso nasal. 
 
2.4.3.10. Alteração de extremidades fetais 
 
Alguns autores estudaram a presença de determinadas alterações em 
extremidades, durante o segundo trimestre de gestação, para identificação de fetos 
com síndrome de Down, como hipoplasia da falange média do quinto dedo (Figura 14), 
polidactilia e deformidade do primeiro dedo do pé, “dedo em sandália” (Figura 15), 
inserção baixa e tamanho menor das orelhas; no entanto, devido à baixa sensibilidade 
e especificidade desses achados, tornaram-se impraticáveis de uso como marcadores 
ultra-sonográficos para essa anomalia cromossômica (Hill et al., 1991; Gill et al., 1994; 
Bromley e Benacerraf, 1995; Bromley et al., 2000; Yeo et al., 2003) 
 
Figura 14. Imagem ultra-
sonográfica de hipoplasia da 
falange média do 5o dedo. 
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Figura 15. Imagem ultra-
sonográfica de deformidade do 1o 








Estudo historicamente importante iniciado por Smith (1982) mostrou que 60% dos 
fetos com síndrome de Down apresentavam ausência da falange média do quinto 
dedo. Posteriormente, Benacerraf et al. (1988) pesquisaram 1.032 fetos, entre 15 e 20 
semanas de gestação, em população de alto risco, que submeteram à amniocentese 
para pesquisa de cariótipo fetal. A ausência da falange média do quinto dedo ocorreu 
em 75% dos fetos com síndrome de Down, com alta taxa de falso-positivo, em torno de 
18%. A mesma proposição ocorre com o “dedo em sandália”, como o demonstra 
Wilkins (1994), que presenciou esse marcador em 45% das crianças com síndrome de 
Down, mas também em grande proporção em crianças cromossomicamente normais, o 
que provou ser este um mau marcador para essa síndrome. 
Em 1993, Johnson et al. estudaram a medida da relação entre as medidas do 
fêmur e do pé ao longo da gestação como uma alternativa para rastreamento de 
síndrome de Down. Na população de alto risco, usando a relação medida do fêmur 
sobre a medida do pé ≤ 0,90 como marcador, obtiveram sensibilidade de 71%, mas 
especificidade de 89%. Reduzindo a relação para 0,85, a sensibilidade diminuiu para 
15%, mas a especificidade passou para 99%. O maior problema desse estudo foi 
quando a medida do fêmur esteve pequena para a idade gestacional referida; em fetos 
de mães asiáticas, por exemplo, a relação com a medida do pé não era avaliada 
adequadamente para se detectar essa anomalia, levando a altas taxas de falso-
positivo. A mesma relação com a medida do úmero foi realizada, utilizando o valor da 
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relação ≤ 0,85, e a sensibilidade atingiu 47% com taxa de falso-positivo em torno de 
8,1%. 
O estudo mais atualizado sobre extremidades fetais para detecção de síndrome 
de Down foi realizado por Bahado-Singh et al. (1998a), que demonstraram, em 
população de alto risco, que 33,3% dos fetos síndrômicos apresentaram ausência da 
falange média do quinto dedo com taxa de falso-positivo de 4,6%. 
 
2.4.3.11. Artéria umbilical única 
 
A presença de artéria umbilical única ocorre normalmente de 0,1% a 1,9% de 
todos os nascimentos e entre 8% e 11% das aneuploidias (Figura 16), principalmente 
devido à trissomia do cromossomo 18 e do cromossomo 13, mas não mostra 
importante associação com síndrome de Down (Saller et al., 1990). 
 
Figura 16. Imagem ultra-sonográfica 
de artéria umbilical única. 
 
 
Nyberg et al. (1991) identificaram 50% de anormalidade cromossômica nos fetos 
com artéria umbilical única associada com malformações estruturais e nenhum caso de 
cromossomopatia nos casos que apresentaram esse marcador isoladamente. Já Sener 
et al. (1997) estudaram 1.136 gestantes com 15 fetos apresentando artéria umbilical 
única. Destes, 28,6% estavam associados com outros marcadores ultra-sonográficos, 
sendo que somente um caso teve anomalia cromossômica (trissomia do cromossomo 
18). 
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Em 2000, Geipel et al. realizaram estudo prospectivo de 102 fetos com artéria 
umbilical única —  38% dos casos em gestantes de idade materna avançada — entre 
13 e 39 semanas de gestação. Anormalidades cromossômicas foram encontradas em 
9,8% dos fetos e nenhum por trissomia do cromossomo 21. Todos os achados isolados 
tiveram cariótipos normais, porém, dos casos associados a malformações fetais, 23% 
tiveram alteração cromossômica. Além disso, 69,6% dos fetos normais e 90% dos fetos 
cromossomicamente alterados não apresentaram artéria umbilical esquerda. 
Enfim, a síndrome de Down é uma cromossomopatia relativamente freqüente, que 
atinge o termo, muitas vezes, sem diagnóstico pré-natal. Com a evolução dos métodos 
de rastreamento, atualmente por meio da pesquisa de marcadores ultra-sonográficos 
durante o segundo trimestre, o risco real de o feto apresentar alguma aneuploidia pode 
ser melhor avaliado. Esse risco vai depender do número e do tipo de marcador 
visibilizado, presente isolado ou associado a outros marcadores ultra-sonográficos ou 
malformações estruturais fetais. É importante lembrar a presença deles também em 
fetos cromossomicamente normais, mas habitualmente de forma isolada. De acordo 
com Nyberg e Souter, o rastreamento deve ser realizado de maneira clara e objetiva, 
não só pelo exame ultra-sonográfico genético, mas por outros fatores durante o período 
pré-natal, principalmente pela idade materna avançada e teste bioquímico materno 
alterado (Nyberg e Souter, 2003). 
 
2.5. Malformações estruturais e cardiopatias congênitas 
 
Historicamente as malformações estruturais e as cardiopatias congênitas 
foram as primeiras alterações ultra-sonográficas que rastreavam a síndrome de Down. 
Com o passar dos anos, mantiveram-se como preditores para suspeita dessa trissomia 
e atualmente são consideradas também como componentes de marcadores ultra-
sonográficos (Bromley et al., 1999; DeVore, 2000). 
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2.5.1. Malformações estruturais 
 
Até o início dos anos 90, os examinadores procuravam relacionar 
cromossomopatia com o exame ultra-sonográfico pela presença de malformações 
fetais maiores ou estruturais. Especificamente para síndrome de Down, o rastreamento 
era feito somente pela presença de malformações estruturais, em torno de 20% a 30% 
e em torno de 40% a 50% desses fetos, quando incluída presença de cardiopatias 
congênitas (Khoury et al., 1992; Wells et al., 1994; Stoll et al., 1998). 
Estudos realizados principalmente em população de gestantes com idade 
materna avançada, durante o segundo trimestre, mostraram incidência de trissomia 21 
em 15% a 33% dos casos, sendo que os maiores achados foram higroma cístico, 
hidropsia, uropatia obstrutiva, hérnia diafragmática, onfalocele, atresias duodenal e 
esofágica, além de cardiopatias congênitas (Den Hollander et al., 1993; Gonen et al., 
1995; Meagher et al., 1994; Crane e Gray, 1994; Donner et al., 1995; Chew et al., 1996; 
Deren et al.,1998; Sohl et al.,1999). Posteriormente Nyberg e Souter (2001) 
identificaram, em fetos com trissomia do cromossomo 21, a presença de 16,7% de 
malformações estruturais, principalmente por higroma cístico, hidropsia, cardiopatias 
congênitas e atresia esofágica, em comparação com somente 0,6% dos fetos normais 
apresentando essas anormalidades estruturais. 
Higroma cístico ocorre pelo acúmulo de linfa em região cervical, causada pela 
deficiência na comunicação entre o sistema linfático e o sistema venoso fetal (Figura 
17). A presença dessa alteração no feto está relacionada, em até 75%, com alguma 
aneuploidia, dos quais 80% com síndrome de Turner (monossomia do cromossomo X), 
de 15% a 37%, com síndrome de Down, e, de 7% a 18%, com síndrome de Edwards 
(Nyberg et al., 1990b; Brumfield et al., 1991; Halliday et al., 1994; Descamps et al., 
1997; Iskaros J et al., 1997). 
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Figura 17. Imagem ultra-sonográfica 
de higroma cístico. 
 
 
A dilatação do saco jugular linfático ao redor do pescoço fetal, devida à 
malformação de drenagem da linfa para o sistema venoso, em muitos casos pode levar 
à estase linfática generalizada, ocasionando a hidropsia fetal (D’Ottavio et al., 1997). 
Brumfield et al. (1996), estudando casos de hidropsia fetal não-imune durante o 
segundo trimestre, observaram acúmulo de linfa em 77% dos casos de síndrome de 
Turner, mas do tipo septado. Nesse mesmo estudo, observaram que os fetos com 
síndrome de Down se caracterizavam mais pelo tipo não-septado (31%) do que pelo 
tipo septado (5%) (Figura 18). 
 
Figura 18. Imagem ultra-




A presença de atresia duodenal está bem relacionada com cromossomopatias, 
principalmente quando associada a atresia esofágica (D’Ottavio et al., 1997) (Figuras 
19 e 20). Em 1982, Nelson et al. mostraram que a presença de atresia duodenal 
ocorreu em 5% dos fetos com síndrome de Down, diagnosticado após a 20a semana de 
gestação, principalmente quando associada com atresia de esôfago. Posteriormente, 
Nyberg et al. (1990b) mostraram que, em 30% a 40% de todos os fetos com atresia 
duodenal eram portadores de trissomia do cromossomo 21. 
 
Figura 19. Imagem ultra-
sonográfica de atresia duodenal. 
 
 
Figura 20. Imagem ultra-




Estudos foram realizados para demonstrar a relação entre a presença de 
onfalocele com cromossomopatia durante o período gestacional (Figura 21); ela se 
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situa entre 18% e 40%, sendo que a maioria está relacionada à trissomia do 
cromossomo 18, triploidia, trissomia do cromossomo 13 e bem menos com trissomia do 
cromossomo 21 (Gilbert e Nicolaides, 1987; Nyberg et al., 1989; Benacerraf et al., 
1990d). 
 
Figura 21. Imagem ultra-
sonográfica de onfalocele. 
 
 
Nicolaides et al. (1992a), estudando fetos com malformações renais, como 
hidronefroses moderadas, rins multicísticos e agenesias renais, obtiveram 12% de 
anormalidades cromossômicas, sendo 74% por trissomias em gestantes com idade 
materna avançada. Quando o achado foi associado com outras malformações, o risco 
aumentou 10 vezes em relação ao achado isolado. Apesar da raridade, a hidronefrose 
moderada é a anormalidade mais comum relacionada com síndrome de Down, no 
entanto malformações mais graves, como rim multicístico ou agenesias renais, são 
mais relacionadas com trissomias do cromossomo 18 e 13. 
Snijders et al. (1995), estudando mulheres com idade materna avançada, entre 16 
e 26 semanas de gestação, com fetos que apresentaram hidronefrose isolada, não 
obtiveram diferença estatisticamente significante entre fetos cromossomicamente 
normais e com síndrome de Down. Corroborando esses dados, D’Ottavio et al. (1997) 
relataram 92 casos estudados de malformação renal isolada, dos quais somente um 
esteve relacionado com síndrome de Down (megabexiga devido à agenesia uretral).  
Em 1993, Claussen et al. avaliaram síndrome de Down que se associou em 25% 
com casos de restrição de crescimento, oligoâmnio ou polidrâmnio e cardiopatias 
congênitas. Outro estudo, realizado por Snijders et al. (1993), avaliou casos com 
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restrição de crescimento fetal entre 17 e 39 semanas de gestação e mostrou alteração 
de cariótipo em 19% dos fetos, sendo 40% acompanhados de malformações 
estruturais ou alterações na quantidade de líquido amniótico e somente 2% de casos 
isolados. A maioria foi por triploidia ou trissomia do cromossomo 18 e somente 9%, por 
síndrome de Down. 
Nicolaides et al. (1993), estudando defeitos na face em fetos durante o segundo 
trimestre, identificaram anomalia cromossômica em 66% dos fetos com micrognatia, 
em 77% dos fetos com macroglossia, em 48% dos fetos com lábio leporino e fenda 
palatina e 45% dos fetos com hipotelorismo. Em 14% dos fetos com defeitos na face, a 
maior causa foi por síndrome de Down, sendo que a maioria apresentou macroglossia. 
Malformações do sistema nervoso central, incluídos os casos de defeitos do tubo 
neural, estão entre as malformações congênitas mais comuns para serem detectadas 
ultra-sonograficamente, mas é rara sua relação com síndrome de Down (D’Ottavio et 
al., 1997). Em estudo realizado por Babcook et al. (1995), foram avaliados 63 casos de 
meningomielocele durante o segundo trimestre; destes, 17% apresentaram 
aneuploidia, no entanto, nenhum caso foi associado com trissomia do cromossomo 21. 
A relação entre presença de hérnia diafragmática e anormalidade cromossômica 
ocorre em cerca de 2% a 34%, principalmente quando associada a outras 
malformações fetais (Figura 22). As aneuploidias mais comuns são por trissomia dos 
cromossomos 21 e 18 (Thorpe-Beeston et al.,1989; Howe et al.,1996) 
 
Figura 22. Imagem ultra-sonográfica 











Ott e Taysi (2001) mostraram forte associação entre malformações estruturais e 
cromossomopatias. Quando a ultra-sonografia genética esteve normal, a incidência de 
anomalia cromossômica foi de 0,8%; na presença de ossos logos proximais curtos, foi 
somente de 1,8%; na presença de marcadores ultra-sonográficos, foi de 5,4% e, 
quando presente uma malformação estrutural, a incidência aumentou para 30,5%. Com 
três ou mais malformações estruturais, o rastreamento foi para 60% a 70%, dos quais 
40% dos casos alterados cromossomicamente foram por síndrome de Down. Nesse 
mesmo estudo, malformações em sistema nervoso central estiveram presentes em 
20% dos casos com síndrome de Down, senso a hidrocefalia a alteração ultra-
sonográfica mais encontrada. 
Bromley et al. (2002b), estudando população de alto risco, observaram que 26,8% 
dos fetos com síndrome de Down e 1,2% dos fetos cromossomicamente normais 
apresentaram malformação estrutural, sendo a cardiopatia congênita uma alteração 
muito encontrada (em torno de 50% dos fetos), seguida de hidrocefalia (36,3%) e o 
restante por hidropsia, anormalidade renal, pé torto congênito e atresia de esôfago. 
 
2.5.2. Cadiopatias congênitas 
 
As cardiopatias congênitas podem ser acompanhadas de malformações extra-
cardíacas em torno de 25% a 45%, principalmente em sistema músculo-esquelético, 
seguidas de sistema nervoso central, sistema genito-urinário, sistema gastro-intestinal 
e sistema respiratório (Copel et al., 1986). Além disso, anormalidades cromossômicas 
ocorrem em torno de 5% a 13% dos fetos com cardiopatia congênita, portanto a 
literatura mostra que a pesquisa cromossômica se torna importante na presença de 
uma malformação do coração fetal (Wald et al.,1998). 
Khoury et al. (1992) realizaram estudo retrospectivo de 532 crianças com 
síndrome de Down portadoras de cardiopatias congênitas, entre 1968 e 1989. 
Descobriram que somente 20% foram diagnosticadas nos anos 60, aumentando para 
50% nos anos 80, devido principalmente à introdução da ultra-sonografia. 
Nos anos 80, dois trabalhos importantes foram desenvolvidos para comprovar a 
relação entre cardiopatias congênitas e cromossomopatias. O primeiro deles, realizado 
por Copel et al. (1988), que utilizaram ecocardiografia fetal, identificou 7,1% de 
cardiopatias congênitas, dos quais 34% apresentaram alteração cariotípica, sendo 17% 
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por síndrome de Down. As maiores alterações encontradas nos fetos com aneuploidias 
foram defeito do septo ventricular (71%), síndrome de hipoplasia do ventrículo 
esquerdo (6,7%) e dupla saída do ventrículo esquerdo (60%); mas, em relação à 
trissomia do cromossomo 21, as maiores alterações encontradas foram defeito do 
septo atrioventricular (Figura 23), seguidas de defeito do septo ventricular (Figura 24) e 
transposição dos grandes vasos. Na segunda pesquisa, realizada por Ferencz et al. 
(1989), foram estudadas 2.102 crianças com cardiopatias congênitas e um grupo-
controle de 2.328 crianças, tendo sido encontrada alteração cariotípica em 12,9%, com 
10,4% por síndrome de Down no grupo de fetos cardiopatas e somente 0,1% de 
aneuploidia no grupo-controle. Nos casos de síndrome de Down, os defeitos do septo 
atrioventricular foram encontrados em 60% dos casos, seguidos de defeitos do septo 
atrial ou só do septo ventricular (28%) e por desproporção entre as câmaras direita e 
esquerda (3,2%). Em comparação com o grupo-controle, foram encontrados somente 
2,8% por defeitos do septo atrioventricular, 38% por defeitos do septo atrial ou 
ventricular e 21% por desproporção entre as câmaras direita e esquerda. 
 
Figura 23. Imagem ultra-




Figura 24. Imagem ultra-




Nos anos 90, melhores resultados foram obtidos para acentuar a relação da 
presença de malformação cardíaca e de aneuploidia, provavelmente devido aos 
estudos separarem as populações estudadas, algumas em população de baixo e 
outras, de alto risco. 
Bromley et al. (1992) compararam presença de cardiopatia congênita em 
população de alto e baixo risco, estudando 69 fetos com cardiopatia congênita que 
realizaram exame ultra-sonográfico genético. Destas, 17% apresentaram alteração 
cariotípica e 36% dos casos estavam associados a alterações não-cardíacas. A 
detecção de malformação cardíaca ocorreu em 83% desses fetos, sendo que o plano 
das quatro câmaras cardíacas identificou 63% dos casos. 
Paladini et al. (1993), estudando 469 fetos com suspeita para cardiopatia 
congênita em população de alto risco, realizaram ecocardiografia fetal, por meio da 
qual confirmaram a presença da malformação cardíaca em apenas 6,6% dos casos. 
Dentre esses casos, 48% apresentaram alteração de cariótipo (40% com síndrome de 
Down). 29,4% destes casos aneuplóides tiveram somente cardiopatias congênitas e 
71,4% estavam associados a malformações não-cardíacas. Nesse estudo, os defeitos 
do septo atrioventricular e ventricular foram as alterações mais freqüentes associadas 
com cromossomopatias.  
Bronshtein et al. (1993) estudaram 47 casos de cardiopatias congênitas no início 
do segundo trimestre de gestação, com 38% em população de alto risco. Observaram 
21,2% de alteração cariotípica, dos quais 30% por trissomia do cromossomo 21. 
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Defeito do septo ventricular foi a cardiopatia congênita mais freqüente e associada a 
malformações extracardíacas. 
Wells et al. (1994) estudaram 102 casos de síndrome de Down que se 
submeteram à ecocardiografia fetal, com a incidência de cardiopatia congênita de 48%. 
As alterações mais encontradas foram defeito do septo atrioventricular (38%) e defeito 
do septo ventricular (25%). 
Stoll et al. (1998) estudaram 238.942 nascimentos e detectaram 398 casos de 
síndrome de Down, dos quais 39,5% são nascidos de mulheres com idade materna 
avançada. As cardiopatias congênitas foram detectadas em 46,2% dos casos alterados 
com defeito do septo atrioventricular (42,9%) e defeito do septo ventricular (31,5%), as 
malformações cardíacas mais encontradas.  
Freeman et al. (1998), estudando 255.401 recém-nascidos, durante sete anos, 
obtiveram 243 casos com síndrome de Down, dos quais 44% apresentavam 
cardiopatias congênitas, sendo as alterações mais freqüentes o defeito do septo 
atrioventricular (45%), defeito do septo ventricular (35%), defeito do septo atrial (8%), 
persistência do ducto arterioso (7%) e tetralogia de Fallot (4%). 
Respondek-Liberska et al. (1999) estudaram ecocardiograficamente 30 fetos com 
síndrome de Down, entre 21 e 39 semanas de gestação. Em 43,3%, mostraram 
alteração nas quatro câmaras cardíacas, principalmente defeitos do septo 
atrioventricular e do septo ventricular. Destes, 20% apresentaram isoladamente e 
23,3%, associadas a malformações não-cardíacas. E Vergani et al. (1999) obtiveram 
22,7% de malformações cardíacas em fetos com síndrome de Down, estudados em 
população de alto risco, utilizando somente Dopplerfluxometria colorida. 
Paladini et al. (2000) estudaram dois grupos distintos, senso que o primeiro tinha 
52 fetos sabidamente com síndrome de Down; destes, 56% apresentaram cardiopatias 
congênitas (44% por defeito do septo atrioventricular e 48% por defeito septo 
ventricular). No segundo grupo, 2914 fetos com suspeita de cardiopatias congênitas 
foram encaminhados, mas somente 234 fetos confirmaram a presença da malformação 
cardíaca por meio de ecocardiografia, com 4,7% com síndrome de Down (dos quais 
43% com defeito do septo atrioventricular e nenhum com defeito do septo ventricular). 
Tongsong et al. (2001), estudando população de alto risco, demonstraram a 
presença de cardiopatias congênitas em somente 13% dos fetos com síndrome de 
Down, justificando a dificuldade em diagnosticar malformações cardíacas durante o 
exame morfológico por não se usar a Dopplerfluxometria colorida. 
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Garne et al. (2001) realizaram uma pesquisa sobre rastreamento pré-natal de 
cardiopatias congênitas em doze países europeus. Houve grande variação de 
diagnóstico entre países do leste Europeu (entre 8% e 11%) e países do oeste Europeu 
(entre 19% e 48%), mostrando a importância da necessidade de preparo técnico dos 
examinadores para rastrear cardiopatias, por meio da ecocardiografia com 
Dopplerfluxometria colorida. 
Hobbins et al. (2003) mostraram que a sensibilidade para rastrear malformações 
estruturais ficou em torno de 28,9%, sendo que a presença de cardiopatias congênitas 
ocorreu em 19% dos fetos com síndrome de Down, apresentando uma sensibilidade 
muito baixa em relação aos outros estudos. O achado desapontante se deveu à 
ausência de análise da morfologia cardíaca de forma detalhada. 
Ashok et al. (2003) estudaram ecocardiograficamente casos com defeito do septo 
atrioventricular durante o segundo trimestre, sendo 28,5% com alteração 
cromossômica, senso a síndrome de Down responsável somente por 4,8%. Mas houve 
outros trabalhos que mostraram evidências diferentes; Machado et al. (1988) 
identificaram em torno de 40% das cromossomopatias relacionadas com defeitos do 
septo atrioventricular e destes, 50% com síndrome de Down. E Delisle et al. (1999) 
estudaram 42 casos de fetos com defeito do septo atrioventricular em população geral 
durante o segundo trimestre, dos quais 58% com alteração cariotípica (45,2% deles por 
síndrome de Down). 
Estudos iniciais para pesquisa de síndrome de Down por meio dos marcadores 
ultra-sonográficos durante o segundo trimestre não apresentaram sensibilidades muito 
altas para cardiopatias congênitas, como é o caso de Nyberg et al. (1990b), que 
identificaram somente 4,2% de fetos sindrômicos com cardiopatias congênitas. 
Similarmente Benacerraf et al. (1985b e 1987b) presenciaram somente 5,2% de 
cardiopatias congênitas nos fetos sindrômicos. A razão provável foi devido à não 
utilização da Dopplerfluxometria colorida para complementação no rastreamento de 
cardiopatias congênitas durante o exame morfológico de segundo trimestre.  
DeVore et al. (1987) chamaram a atenção para a importância da utilização dos 
marcadores ultra-sonográficos cardíacos durante a rotina pré-natal, por meio da 
ecocardiografia fetal. Em 1995, DeVore e Alfi, iniciaram o rastreamento para síndrome 
de Down, utilizando Dopplerfluxometria colorida em população de alto risco. Antes da 
introdução, a taxa de detecção era de 29% e, após, a taxa passou para 87%. Além 
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disso, o diagnóstico de cardiopatias congênitas passou de 12% para 60% nesses fetos 
sindrômicos. 
Em 2000, DeVore utilizou marcadores ultra-sonográficos, incluindo marcadores 
cardíacos para detecção de síndrome de Down, e mostrou que os principais 
marcadores foram defeito do septo ventricular, presente em 42,5% dos fetos 
sindrômicos, regurgitação da valva tricúspide (28,8%) e desproporção entre as 
câmaras cardíacas (22,5%). Em 2001, aprimorando o estudo, avaliou 103 fetos 
cromossomicamente alterados e 2.000 fetos normais, com idade gestacional entre 14 e 
23 semanas, em gestantes com idade materna avançada. Marcadores ultra-
sonográficos não-cardíacos estavam presentes em 81% dos casos de síndrome de 
Down e os marcadores cardíacos em 68% desses fetos, apresentando 13% de taxa de 
falso-positivo. A presença isolada de um marcador ultra-sonográfico foi observada em 
21% dos fetos alterados, e especificamente marcadores cardíacos isoladamente em 
24% desses fetos. Dos marcadores cardíacos, 81,4% foram por malformação estrutural 
(defeito do septo ventricular, desproporção das câmaras direita e esquerda, hipoplasia 
aórtica, atresia pulmonar e tetralogia de Fallot) e o restante por alteração funcional 
(derrame pericárdico, regurgitação tricúspide e regurgitação mitral). 
DeVore (2003b) mostrou que o exame ultra-sonográfico genético pode rastrear 
em torno de 66% a 93% dos fetos com síndrome de Down. Em nível I de ultra-
sonografia morfológica, em que não foram analisados marcadores cardíacos, a 
sensibilidade para detecção foi de 60%, com taxa de falso-positivo de 5,9%. Em nível 
II, em que se incorporou a análise das quatro cavidades cardíacas, a taxa de detecção 
de Síndrome de Down passou para 75%, com falso-positivo de 6,4%. E, em nível III, 
com a utilização de ecocardiografia fetal, incluindo análise de defeitos da parede 
ventricular, atrioventricular, regurgitação tricúspide, desproporção entre as câmaras 
cardíacas, a sensibilidade atingiu 91%, com taxa de falso-positivo de 14%. 
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Foram analisados, por meio de estudo retrospectivo, os marcadores ultra-
sonográficos de segundo trimestre para síndrome de Down, malformações estruturais e 
cardiopatias congênitas em 889 gestantes com idades acima ou igual a 35 anos, 
submetidas à coleta de amniocentese, oriundas de dois grandes centros especializados 
em Medicina Fetal (Setor de Medicina Fetal do Complexo Hospitalar Maternidade 
Santa Joana — Pro Matre e Disciplina de Medicina Fetal do Departamento de 
Obstetrícia da UNIFESP — EPM), no período de janeiro de 1998 a dezembro de 2003. 
 
3.1.1. Critérios de inclusão 
 
Foram incluídas no presente estudo pacientes com idade superior ou igual a 35 
anos de idade, encaminhadas para realização de amniocentese, com idade gestacional 
variando de 14 a 30 semanas e submetidas ao exame ultra-sonográfico morfológico de 
segundo trimestre. Foram verificados, além da presença ou não de marcadores ultra-
sonográficos para síndrome de Down, malformações fetais e cardiopatias congênitas, 
bem como a localização da inserção placentária, quantidade de líquido amniótico e 
confirmação da idade gestacional. 
 
3.1.2. Critérios de exclusão 
 
A amniocentese não foi realizada em gestantes que apresentaram suspeita de 
rotura de bolsa amniótica, sangramento vaginal num período inferior a sete dias, 
evidência ultra-sonográfica de diminuição acentuada da quantidade de líquido 
amniótico ou alterações da freqüência cardíaca fetal. 
Foram excluídos também os casos que apontaram alterações ultra-sonográficas 
suspeitas de infecção congênita (Toxoplasmose, Citomegalovírus, Rubéola, Parvovírus 
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3.2.1. Coleta de dados 
 
Realizou-se, para todas as gestantes, aconselhamento genético, em que foram 
pesquisados os seguintes dados: identificação dos pais, antecedentes pessoal e 
familiar, antecedentes obstétricos, história da gestação atual (idade gestacional, 
sorologia materna, uso de medicações, achados ultra-sonográficos prévios e atuais, 
além de dados sobre a punção para obtenção do cariótipo fetal por amniocentese). 
Após a entrevista, foram explicados detalhadamente aos pais a técnica da punção, os 
benefícios, as limitações e os riscos do procedimento (Anexo 2). 
O consentimento do casal na realização do procedimento diagnóstico invasivo 
(amniocentese) foi obtido sob a assinatura dos dois (Anexo 3). Nessa ocasião, o 
médico assistente preencheu a ficha de fluxo (Anexo 4), com informações sobre idade 
materna, antecedentes pessoais e familiares do casal, bem como intercorrências 
durante a gestação. 
Após a entrevista, a paciente foi encaminhada para a realização do exame 
morfológico, com a eventual identificação dos marcadores ultra-sonográficos e análise 
detalhada da anatomia fetal, além da verificação dos critérios para o procedimento 
diagnóstico (confirmação da idade gestacional, localização da inserção placentária e 
posterior localização da alça de cordão umbilical, partes fetais, freqüência cardíaca, 
quantidade de líquido amniótico). 
Os procedimentos da punção e coleta do material foram executados por médicos 
treinados para procedimentos invasivos em medicina fetal, com antecedentes de pelo 
menos 30 exames de coleta de amniocenteses, critério utilizado no estudo colaborativo 
multicêntrico europeu (Meade et al., 1991) para definir profissionais com experiência 
satisfatória para o método. 
O material colhido foi devidamente embalado e encaminhado ao laboratório do 
Centro Paulista de Medicina Fetal. A ficha de fluxo foi anexada ao material colhido. 
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Posteriormente, esse material foi preparado por meio de técnicas adequadas para uma 
análise citogenética correta. 
 
3.2.2. Técnica de realização do exame ultra-sonográfico morfológico 
 
A identificação dos marcadores ultra-sonográficos e análise detalhada da 
anatomia fetal por meio de exame morfológico por via abdominal foram realizadas com 
aparelhos Synergy e Logic 500 GE, nos centros referenciados anteriormente por 
médicos experientes e treinados. 
O marcador ultra-sonográfico de segundo trimestre pode estar presente 
isoladamente ou em maior número em um mesmo feto. Abaixo estão os parâmetros 
morfométricos levados em consideração para determinar a presença ou não desses 
marcadores ultra-sonográficos. 
9 Prega nucal aumentada, quando a medida realizada em corte transversal da nuca 
fetal, incluindo a medida do cerebelo, for maior ou igual a 6 mm de espessura, 
medidas a partir das linhas externas dos limites da prega. 
 
9 Ventriculomegalia discreta, quando, em corte axial do cérebro fetal, a medida da 
região atrial do ventrículo lateral atinge valores de 12 a 15 mm. 
 
9 Quando cisto de plexo coróide foi visibilizado entre o plano da base cerebral e 
ventrículos laterais, apresentando como imagem anecogênica, de aspecto 
arredondado, em região onde se situam os plexos coróides, presente unilateral ou 
bilateralmente. 
 
9 Foco hiperecogênico intracardíaco foi considerado quando visibilizada imagem 
hiperecogênica de aspecto arredondado e comparado à ecogenicidade óssea fetal, 
presente em um ou ambos os ventrículos cardíacos principalmente em região de 
musculatura papilar.   
 
9 Pielectasia renal unilateral ou bilateral, quando a medida da pelve renal for ≥ 4 mm, 
medida em corte transversal, entre 15 e 20 semanas; ≥ 5 mm entre 21 e 30 
semanas; e ≥ 7 mm entre 31 e 40 semanas de gestação. 
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9 Hiperecogenicidade intestinal, quando a ecogenicidade do intestino fetal foi 
moderada e tipicamente focal ou ecogenicidade comparada à óssea e de forma 
difusa principalmente. 
 
9 Artéria umbilical única foi identificada por meio do uso da Dopplerfluxometria em 
região do cordão umbilical até sua inserção em região abdominal fetal e 
visibilizando claramente a presença de uma artéria e uma veia umbilicais. 
 
9 Medida do fêmur foi considerada diminuída quando sua medida observada sobre a 
esperada foi < 0,90 e do úmero curto, quando sua medida observada sobre a 
esperada foi < 0,89. 
 
9 Alteração de extremidades fetais como forma e postura anômala dos pés e das 
mãos. 
 
9 Presença de malformações fetais e cardiopatias congênitas foram bem 
documentadas.  
 
3.2.3. Técnica sobre a coleta de amniocentese 
 
Com os critérios preenchidos, sem a necessidade de internação da paciente, a 
amniocente foi realizada, após estudo ultra-sonográfico para identificar o melhor local 
da punção. Efetuou-se assepsia adequada com clorexidina, delimitando a área de 
punção com campos estéreis. Realizou-se anestesia local com lidocaína a 2% sem 
vasoconstritor. Para a punção, guiada pelo ultra-som, utilizou-se agulha de 
raquianestesia calibre 20 gauge, da marca BD, aspirando-se 20 ml de líquido 
amniótico, sempre verificando o aspecto do líquido aspirado, geralmente amarelo claro, 
pouco turvo, sem contaminação por sangue materno. O líquido amniótico devidamente 
identificado e embalado foi levado ao laboratório para análise citogenética. 
Após o procedimento, o feto foi monitorizado por ultra-sonografia, por um a cinco 
minutos, para avaliação de possível alteração do ritmo cardíaco (bradicardia ou 
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taquicardia). O bem-estar materno foi avaliado pela pulsação e, se necessário, pela 
medida de pressão arterial. 
Após o procedimento, as pacientes foram orientadas a repousarem por 24 horas e 
informadas sobre as possíveis complicações decorrentes da punção. 
A paciente com tipo sangüíneo Rh negativo e teste de Coombs indireto negativo, 
e o companheiro Rh positivo receberam orientação para uso de imunoglobulina anti-D 
até 72 horas após o procedimento, a fim de evitar a sensibilização materna. 
 
3.2.4. Técnica sobre o estudo citogenético 
 
No líquido amniótico, estão presentes células fetais, oriundas da membrana 
amniótica, pele do feto, árvore respiratória e dos tratos gastrointestinal e urinário. 
Após registro e identificação laboratorial do material, fez-se a preparação do 
líquido amniótico para futura análise citogenética. 
 
Cultura prolongada de líquido amniótico 
a) Cultura: o líquido amniótico foi centrifugado por 20 minutos e o sedimento colocado 
em frascos de cultura com meio AmnioMax (GIBCO) e meio Alfa (Cultilab), e 
colocado, em seguida, em estufa de CO2 a 37° C. A partir do terceiro dia, analisou-
se o crescimento celular, trocando-se o meio de cultura mais duas ou três vezes até 
alcançar o ponto ideal de divisão celular (média de 15 dias) para a obtenção de 
metáfases. 
b) Coleta da cultura: Acrescentou-se 0,1ml de colquicina (GIBCO) ao frasco com meio 
de cultura e colocou-se na estufa a 37° C, durante 45 minutos. Após esse período, o 
meio de cultura foi para um tubo de centrífuga e adicionou-se ATV (solução de 
tripsina EDTA 0,25% – Instituto Adolfo Lutz) para descolar as células do fundo do 
frasco. O meio de cultura reservado no tubo de centrífuga foi acrescentado ao 
frasco, homogenizado e centrifugado por cinco minutos. 
c) Hipotonia: Ao sedimento acrescentou-se 5ml de solução hipotônica (citrato de sódio 
0,8%) e colocou-se na estufa a 37° C, por 20 minutos. 
d) Fixação: Após os 20 minutos de hipotonia, centrifugou-se o material, retirou-se o 
sobrenadante e, no sedimento, foram colocados 5 ml de solução fixadora 
(metanol/ácido acético 3:1) recém-preparada e gelada. Centrifugou-se novamente 
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por 5 minutos, a 1.500 rpm, repetindo esse procedimento por três vezes. Após a 
última lavagem com fixador, deixou-se uma quantidade de sobrenadante 
proporcional ao sedimento para pingar o material na lâmina. 
e) Preparação das lâminas: As lâminas foram lavadas com sabão neutro (Extran - 
Merck) e guardadas na geladeira em água destilada. Em seguida, foram colocadas, 
em banho-maria, a 60° C, seis lâminas para cada tubo, e pingadas 15 a 20 gotas do 
material sedimentado sobre cada lâmina levemente inclinada, deixando secar por 
três a quatro minutos. 
f) Obtenção de banda G para cultura de líquido amniótico: Após pingar nas lâminas, 
elas foram identificadas com o código da cultura e colocadas em estufa, a 60° C, 
por três horas. Posteriormente foram incubadas em solução de pancreatina 2%, por 
dois a cinco segundos, passadas em solução de soro fisiológico, coradas com 
Giemsa 8% e lavadas em água corrente. 
g) Análise cromossômica: Foram analisadas de 20 a 30 metáfases em dois 
microscópios (BX-40–Olympus e Aristoplan–Leica Leitz), sendo a mais 
representativa capturada para a análise computadorizada pelo sistema Leica 
Chantal. 
 
O resultado foi enviado ao casal e ao médico obstetra, que, acompanhados por 
uma equipe multidisciplinar de medicina fetal, conduziram ao acompanhamento do 
crescimento e bem-estar fetal, definindo a necessidade de intervenção cirúrgica pré ou 
pós-natal, ou acompanhamento pós-natal com equipe especializada. 
 
3.3. Banco de dados e análise estatística 
 
A partir dos anexos supra-citados, foi preenchida a ficha de coleta de dados 
(Anexo 5) pela autora desta tese para composição do banco de dados.  
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3.3.1. Análise estatística 
 
Na procura da relação das malformações fetais e/ou marcadores ultra-
sonográficos durante o segundo trimestre, para detectar síndrome de Down no grupo 
de gestantes com idade materna avançada, foram utilizados cálculos de 
probabilidades, a fim de verificar a existência de associação entre a presença do 
marcador (isolado ou associado) e a presença da síndrome de Down, e, para cada um 
dos marcadores encontrados, a associação de cada tipo de marcador com essa 
síndrome. 
Inicialmente foi realizada uma análise descritiva apresentada por freqüência 
absoluta de cada categoria (N) e freqüência relativa de cada categoria (%) para as 
variáveis qualitativas do perfil das pacientes. 
Para as variáveis quantitativas existentes no estudo, foram calculadas médias e 
desvios padrões com o mínimo e máximo dos dados (Magalhães e Lima, 2000). 
Para verificar as possíveis associações, todas citadas anteriormente, entre duas 
características ou variáveis qualitativas, foram utilizados testes não-paramétricos 
através do teste de Qui-Quadrado clássico ou exato de Fisher, quando necessário com 
nível de significância adotado de 5% e para associação conjunta das variáveis foi 
avaliada de forma multivariada por meio do uso da análise de correspondência. Os 
cálculos de risco relativo e razão de chances foram considerados significantes quando 






Durante o período compreendido entre janeiro de 1998 e dezembro de 2003, 
foram analisadas 889 gestantes submetidas à amniocentese para estudo 
cromossômico fetal em função do risco determinado pela idade materna. Nessa 
ocasião, foi realizado estudo ultra-sonográfico morfológico de segundo trimestre.  
A idade materna, no momento do exame, variou de 35 a 47 anos, com média de 
38,8 anos (± 2,9) para as 31 gestantes com fetos portadores de síndrome de Down e 
38,6 anos (± 2,6) para as 858 gestantes com fetos cromossomicamente normais, não 
diferindo de maneira significante entre si. Da mesma maneira, idade gestacional, por 
ocasião da amniocentese, não apresentou diferença siginificante entre os dois grupos, 
com média de 17,7 semanas (± 3,1) para os casos de síndrome de Down e 17,3 
semanas (± 2,4) para os fetos cromossomicamente normais. 
A Tabela 5 mostra a distribuição das 889 gestantes de acordo com a presença ou 
ausência de marcadores ultra-sonográficos para síndrome de Down durante o segundo 
trimestre. 
 
Tabela 5. Distribuição das pacientes de acordo com a presença ou ausência de 
marcadores ultra-sonográficos. 
 
Grupo de gestantes   
Com marcadores ultra-sonográficos 131 17,3% 




A Tabela 6 apresenta a distribuição dos 31 conceptos portadores de síndrome de 
Down e sua correlação com os marcadores ultra-sonográficos. A diferença foi 
observada de maneira estatisticamente significante (p < 0,001). 
 
Tabela 6. Descrição dos casos de síndrome de Down de acordo com os grupos 
estudados, com e sem marcadores ultra-sonográficos presentes (p < 0,001). 
 
               Síndrome de Down Grupo de gestantes 
Presente Ausente Total 
Com marcadores 19 14,6% 112 85,5% 131 100,0% 
Sem marcadores 12 1,6% 746 98,4% 758 100,0% 
Total 31 3,5% 858 96,5% 889 100,0% 
 
A Tabela 7 e o Gráfico 1 apresentam a distribuição dos casos sindrômicos, entre 
os dois grupos estudados de acordo com a idade materna, percebendo-se diferença 
estatisticamente significante para algumas idades maternas isoladamente de acordo 
com o estudo ultra-sonográfico.  
 
Tabela 7. Distribuição dos casos de síndrome de Down de acordo com a idade 
materna e estudo ultra-sonográfico. 
 
Com marcadores Sem marcadores Idade 
materna 
(anos) 
Presente Ausente Presente Ausente 
Análise 
estatística 
(p < 0,05) 
35 4 46  2 89 p = 0,11 
36 2 19  1 91 p = 0,08 
37 2 13  1 112 p = 0,03 
38 2 9  1 101 p = 0,02 
39 1 8  1 94 p = 0,16 
≥ 40 8 17  6 259 p < 0,001 
Total 19 112  12 746  
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Presença de marcadores/malformações estruturais
Ausência de marcadores/malformações estruturais
 
Ao dividirmos as gestantes em duas faixas etárias (35 a 39 anos e ≥ 40 anos), os 
marcadores ultra-sonográficos continuam apresentando associação estatisticamente 
significante com a síndrome de Down (Tabelas 8 e 9). 
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Tabela 8. Distribuição dos casos com e sem marcadores ultra-sonográficos em relação 
à idade materna entre 35 e 39 anos (p < 0,001). 
 
Síndrome de Down Idade materna  
entre 35 e 39 anos Presente Ausente Total 
Com marcadores 11 10,4% 95 89,6% 106 100,0%
Sem marcadores 6 1,2% 487 98,8% 493 100,0%
Total 17 2,8% 582 97,2% 599 100,0%
 
Tabela 9. Distribuição dos casos com e sem marcadores ultra-sonográficos em relação 
ao grupo de gestantes na faixa etária ≥ 40 anos (p < 0,001). 
 
Síndrome de Down Idade materna 
≥ 40 anos Presente Ausente Total 
Com marcadores 8 32,0% 17 68,0% 25 100,0%
Sem marcadores 6 2,3% 259 97,7% 265 100,0%
Total 14 4,8% 276 95,2% 290 100,0%
 
Realizamos cálculo da razão de chances da ocorrência de síndrome de Down em 
mulheres ≥ 40 anos (Tabela 10), percebemos que não houve aumento da associação 
com o aumento da idade materna na presença de marcadores ultra-sonográficos. 
 
Tabela 10. Razão de chances entre síndrome de Down e presença de marcadores 
ultra-sonográficos com a faixa etária (≥ 40 anos). 
 
Variável Razão de chances Intervalo de confiança 
(95%) 
≥40 anos 1,74 0,84 – 3,57 
 
A Tabela 11 apresenta a relação entre determinados marcadores ultra-
sonográficos e o risco de síndrome de Down. Saliente-se que, em função do tamanho 
amostral, alguns marcadores ultra-sonográficos não foram analisados (Anexo 6). 
  73
Tabela 11. Correlação entre marcador ultra-sonográfico e síndrome de Down 
 








Prega nucal ≥ 6 mm 12/31 35/858 p < 0,001 
FHI 4/31 35/858 p = 0,05 
Fêmur curto 1/31 2/858 p = 0,10 
MF estrutural 6/31 26/858 p < 0,001 
FHI = foco hiperecogênico intracardíaco; MF = malformação fetal. 
 
As Figuras 25 a 28 mostram as distribuições das amostras dos marcadores ultra-
sonográficos estudados com a síndrome de Down. 
 
Figura 25. Distribuição da amostra quanto à ocorrência de prega nucal com 





























Figura 26. Distribuição da amostra quanto à ocorrência de foco 

























  Com SD   Sem SD  
 
Figura 27. Distribuição da amostra quanto à ocorrência de malformação 

























  Com SD   Sem SD  
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Figura 28. Distribuição da amostra quanto à ocorrência de ossos curtos com 

























  Com SD   Sem SD  
 
A Tabela 12 mostra a relação de determinados marcadores ultra-sonográficos 
presentes isoladamente com o risco para a Síndrome de Down. Destaca-se que o 
marcador fêmur curto só esteve presente se associado a outros marcadores ultra-
sonográficos e em somente três casos, num total de 889 fetos estudados, conforme 
demonstrado na Tabela 11. 
 
Tabela 12. Correlação entre marcador ultra-sonográfico presente isoladamente e 
síndrome de Down. 
 








Prega nucal ≥ 6 mm 8/31 23/858 p < 0,001 
FHI 1/31 30/858 p = 0,56 
MF estrutural 4/31 27/858 p < 0,001 
FHI = foco hiperecogênico intracardíaco; MF = malformação fetal. 
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Na Tabela 13, apresentamos cálculo de razão de chances de alguns marcadores 
para síndrome de Down, os quais são comparados com outros autores, na Tabela 14. 
 
Tabela 13. Razão de chances dos marcadores ultra-sonográficos para síndrome de 
Down. 
 











presente 35 12 14,9 Prega nucal ≥ 6 mm
ausente 823 19  
6,7 - 33,0 
presente 35 4 3,5 FHI 
ausente 823 27  
1,1 - 10,5 
presente 2 1 14,2 Fêmur curto 
ausente 856 30  
1,3 - 161,7 
presente 26 6 7,7 MF estrutural 
ausente 832 25  
2,9 - 20,3 
FHI = foco hiperecogênico intracardíaco; MF = malformação fetal. 
 
Tabela 14. Comparação da razão de chances para síndrome de Down dos marcadores 
ultra-sonográficos observados neste estudo com os publicados por outros autores. 
 














Prega nucal ≥ 6 mm 18,6 17,0 NC 14,9  
Fêmur curto 2,2 2,7 1,2 14,2  
FHI 2,0 2,8 1,4 3,5  
MF estrutural 25 3,0 3,3 7,7  
FHI = foco hiperecogênico intracardíaco; MF = malformação fetal; NC = não-calculado. 
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Na Tabela 15, utilizando propriedades estáveis (sensibilidade e especificidade) e 
instáveis (valor preditivo positivo e negativo), avaliamos a capacidade que os 
marcadores ultra-sonográficos possuem para detecção de síndrome de Down. 
 
Tabela 15. Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo 











Prega nucal ≥ 6 mm 38,7 95,9 25,5 97,7 
Fêmur curto 32,3 99,8 33,3 96,6 
FHI 12,9 95,9 10,3 96,8 
MF estrutural 19,3 97,0 18,8 97,1 
FHI = foco hiperecogênico intracardíaco; MF = malformação fetal. 
 
Em seguida, utilizando o cálculo de análise de correspondência, realizamos uma 
associação entre o ângulo formado pelo ponto correspondente à presença ou à 
ausência de determinado marcador ultra-sonográfico com o ponto correspondente à 
presença de síndrome de Down. Assim, quanto menor o ângulo obtido, maior sua 
relação (marcador ultra-sonográfico) com o fator estudado (síndrome de Down). 
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Gráfico 2. Análise de correspondência entre a presença ou ausência de 






9 entre presença de prega nucal e síndrome de Down: 16˚ 
9 entre presença de FHI e síndrome de Down: 25˚ 
9 entre presença de MF estrutural e síndrome de Down: 42,5˚ 
9 entre ausência de prega nucal e síndrome de Down: 197˚ 
9 entre ausência de FHI e síndrome de Down: 206˚ 
9 entre ausência de MF estrutural e síndrome de Down: 136,5˚ 
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Na Tabela 16, apresentamos o cálculo de razão de chances entre o número de 
marcadores ultra-sonográficos e a síndrome de Down e, na Tabela 17, comparamos 
nossos resultados com os de outros autores. 
 
Tabela 16. Razão de chances entre o número de marcadores ultra-sonográficos e a 
síndrome de Down. 
 










0 12 38,7 746 86,9 0,1 0,0 - 0,2 
1 14 45,2 89 10,4 10,5 4,1 - 23,4 
≥ 2 5 16,1 23 2,7 13,5 3,8 - 46,2 
 
Tabela 17. Comparação da razão de chances entre o número de marcadores ultra-
sonográficos e a síndrome de Down neste estudo com outros autores. 
 
Razão de chances  Número de 
marcadores  Nyberg et al. 
(2001) 
Bromley et al. 
(2002) 
Vintzileos et al. 
(2002a) 
Este estudo 
0 0,36 0,2 0,2 0,1 
1 2,0 1,9 2,0 10,5 
≥ 2 9,7 6,2 23 13,5 
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Na Tabela 18, mostramos o rastreamento para síndrome de Down pelo número 
de marcadores ultra-sonográficos por meio de propriedades estáveis (sensibilidade e 
especificidade) e instáveis (valor preditivo positivo e negativo). 
 
Tabela 18. Desempenho dos marcadores ultra-sonográficos no rastreamento pré-natal 












0 38,7 13,1 1,6 85,5 
1  50,0 87,0 13,6 86,4 
≥2 29,4 97,0 17,9 98,4 
VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo. 
 
Utilizando a mesma metodologia proposta por Benacerraf et al. (1992b), 
realizamos o cálculo de score index, que está expresso nas Tabelas 19 e 20. 
 
Tabela 19. Cálculo de rastreamento para síndrome de Down, de acordo com o score 
index proposto por Benacerraf et al. (1992b). 
 




≥ 2 17 66 83 
< 2 14 792 806 





Tabela 20. Cálculo de rastreamento para síndrome de Down, de acordo com o score 
index proposto por Benacerraf et al. (1992b), introduzindo a idade materna (35 a 39 
anos = 1 ponto; ≥ 40 anos = 2 pontos). 
 




≥ 2 25 367 392 
< 2 6 491 497 






Tradicionalmente a amniocentese era oferecida às pacientes de alto risco para 
síndrome de Down durante o segundo trimestre, ou seja, gestantes com idade materna 
avançada. No entanto, utilizando somente esse parâmetro como rastreamento, cerca 
de 31% dos casos sindrômicos são diagnosticados, com taxas de falso-positivo de 13% 
a 14% (Egan et al., 2000). Então, seriam necessárias 140 amniocenteses para 
diagnosticar um feto sindrômico. Com a introdução do teste bioquímico alterado, seriam 
necessárias de 60 a 70 amniocenteses para detectar um feto com síndrome de Down 
(Haddow et al., 1994). Assim, com o desenvolvimento da ultra-sonografia genética, 
melhorou a perspectiva das gestantes ao serem submetidas ao teste invasivo, 
reduzindo-se a chance de perda de um feto cromossomicamente normal (Yeo e 
Vintzileos, 2003). 
O ultra-som foi considerado um exame de rastreamento muito controverso pelo 
RADIUS Study Group, nos Estados Unidos, para rastrear malformações fetais e 
cromossomopatias. Utilizando dados dos anos 70 até os anos 90, sem padronização, 
obtiveram resultados de vários centros sem diferenciar o tipo de profissional envolvido 
no exame ultra-sonográfico (obstetra, ultra-sonografista, radiologista) e sua 
capacitação, e sem avaliar a qualidade técnica dos diferentes aparelhos ultra-
sonográficos utilizados ao longo desses anos. Notaram sensibilidades de 11% para o 
grupo-controle e de 35% para o grupo estudado. Os resultados foram insatisfatórios 
para definir que o exame ultra-sonográfico fosse considerado um bom método de 
rastreamento para malformações fetais (Ewigman et al., 1993, Crane et al., 1994).  
Mas outro grupo, oriundo da Europa, (EUROFETUS) mostrou a importância da 
padronização dos dados para avaliar adequadamente se esse método diagnóstico 
poderia ser considerado bom rastreador para malformações fetais. Dessa forma, 
obtiveram resultados melhores, atingindo sensibilidades de 45,7% para pequenas 
malformações e 73,7% para malformações maiores. Demonstrou-se, assim, a 
importância da habilidade e da experiência profissional, além da padronização na 
caracterização dos marcadores ultra-sonográficos e da utilização de aparelhos com 
boa qualidade (Grandjean et al., 1999; Zhang et al., 2002). 
Muitos estudos baseados no grupo EUROFETUS foram realizados para pesquisar 
sinais ultra-sonográficos que pudessem melhorar o rastreamento de aneuploidias 
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durante o segundo trimestre (Roberts et al., 2002). Ainda assim, as taxas de falso-
positivo permaneceram elevadas (12% a 15%) devido à alta freqüência dos mesmos 
em população de baixo risco e principalmente pela baixa sensibilidade quando 
presentes isoladamente (Hobbins et al., 2003). Portanto, é importante definir e estudar 
separadamente o tipo de população estudada para se obter um rastreamento mais 
fidedigno e com melhores resultados para detecção de cromossomopatias (Nyberg et 
al., 1998). 
Com o desenvolvimento tecnológico e aprimoramento dos examinadores, o 
exame ultra-sonográfico foi modificado, aumentando a percepção de risco para 
aneuploidia, principalmente em população de alto risco (Nyberg e Souter, 2001). É 
aceito que o achado de uma ou mais malformações estruturais fetais aumenta o risco 
para aneuploidia. No entanto, com o uso de marcadores ultra-sonográficos, o 
rastreamento para cromossomopatia melhorou, mas ainda não pode ser inteiramente 
definido como padrão “ouro” (DeVore, 2003a). Isso ocorre porque alguns marcadores 
são considerados potencialmente importantes por alguns autores e por outros, nem 
tanto; em diversos estudos publicados, não houve ainda uma padronização adequada 
da análise desses marcadores e nem seus valores preditores foram bem estabelecidos, 
quando analisados isoladamente ou associados a outros marcadores (Sohl et al., 
1999). 
Mas outros autores já aceitam esse método de rastreamento como um bom 
preditor diagnóstico de aneuploidias, em particular, a síndrome de Down (Bahado-
Singh et al., 2000; Vintzileos et al., 2000; Egan et al., 2000; Messerlian e Canick, 2002). 
Um exame ultra-sonográfico considerado normal pode reduzir o risco para 
síndrome de Down em população de alto risco (DeVore e Alfi, 1995; DeVore e Romero, 
2002; DeVore, 2001). Autores sugerem ainda que o exame ultra-sonográfico normal 
reduz de 50% a 80% o risco inicial da síndrome de Down (Winter et al., Vintzileos et al., 
2000b, Bromley et al., 2002b; Nyberg e Souter, 2003). Nosso trabalho obteve resultado 
semelhante, verificando que houve 90% de redução do risco na ausência de 
marcadores ultra-sonográficos e/ou malformações estruturais. Já Smith-Bindman et al. 
(2001b) concluíram que o exame normal não reduz o risco para aneuploidia, porém os 
autores consideraram somente os marcadores individualmente e não a ausência de 
todos. Portanto, é importante saber que um resultado de exame normal reduz, mas não 
elimina a chance de um feto ser sindrômico, sendo relevante avaliar os fatores de risco 
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que levam a gestante a realizar um exame ultra-sonográfico genético (Bahado-Singh et 
al. 2003; Benn et al., 2004).  
Segundo Nyberg et al. (2001), na presença de pelo menos um marcador, o risco 
para síndrome de Down aumentou duas vezes o risco inicial; na presença de dois 
marcadores, o risco aumentou 10 vezes e, quando presentes três ou mais marcadores, 
aumentou em mais de 100 vezes. Em compensação, Vintzileos et al. (2002a) 
mostraram que, na presença de um marcador, o risco também aumentou duas vezes, 
mas, na presença de dois ou mais marcadores, o risco aumentou 23 vezes. Nosso 
estudo mostrou que, na presença de um marcador, o risco aumentou praticamente 10,5 
vezes e quando presentes dois ou mais marcadores, aumentou-se do risco inicial, 13,5 
vezes. 
Desde as publicações de Lockwood et al. (1991) e Benacerraf et al. (1987b), 
inúmeros centros especializados reportaram a associação entre algumas alterações 
ultra-sonográficas com aumento do risco para síndrome de Down. Tais alterações são 
agrupadas em duas categorias: em pequenas alterações da biometria fetal, como 
medida de ossos longos diminuídos ou ventriculomegalia discreta, e, em alterações 
ultra-sonográficas qualitativas, como foco hiperecogênico cardíaco ou 
hiperecogenicidade intestinal (Bahado-Singh et al., 2003). 
A prega nucal aumentada (≥ 6 mm) é, sem dúvida, o sinal mais relacionado para 
a identificação desses fetos durante o segundo trimestre, presente em torno de 39% a 
45% dos casos (Benacerraf et al., 1996b). Atualmente, estudos confirmam que a 
espessura da nuca muda com a idade gestacional, por isso é necessário definir bem o 
limite da idade gestacional estudada (Mahoney et al., 1999; Benacerraf, 2003), para 
não obtermos dados inadequados. Muitos estudos foram realizados entre 15 e 23 
semanas, variações da idade gestacional extensas demais para uma análise 
adequada. Gray e Crane (1994) estudaram prega nucal entre 19 e 24 semanas e entre 
14 e 18 semanas de gestação, quando as taxas de falso-positivo foram menores no 
segundo grupo (1,2%) do que no primeiro grupo (3,5%). Em nossa tese, a sensibilidade 
da prega nucal foi de 39%, com especificidade de 96%, sendo estatisticamente 
significante. Além disso, alguns autores observaram que a presença desse marcador 
aumentou, de 10 a 17 vezes, o risco inicial do feto ser portador de síndrome de Down 
(Nyberg et al., 2001; Bromley et al., 2002; Smith-Bindman et al., 2001a). Obtivemos 
resultados semelhantes, com aumento de 15 vezes do risco inicial. 
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A presença de malformação estrutural se manteve, com o passar dos anos, como 
um bom parâmetro para diagnosticar síndrome de Down. Tanto que Benacerraf et al. 
(1992b), no score index, o equipara ao marcador mais intimamente relacionado com 
essa síndrome, que é a prega nucal alterada: ambos recebendo dois pontos. Em nosso 
trabalho, as anormalidades estruturais mostraram sensibilidade de 19%, com 
especificidade de 97%, sendo estatisticamente significante. O tipo de malformação 
mais freqüente nos casos sindrômicos foi higroma cístico (42,2%) e, entre os casos 
cromossomicamente normais, a malformação estrutural mais freqüente ocorreu no 
sistema nervoso central (38,5%). Os resultados foram concordantes com os reportados 
por outros autores como Sohl et al. (1999) e Bromley et al. (2002), que descreveram as 
malformações estruturais apresentando sensibilidades de 16,4% a 19,5% para rastrear 
essa síndrome. 
Em nossa tese, os casos de cardiopatias congênitas foram incluídos no grupo de 
malformações estruturais, pois não obtivemos casos suficientes para associar ou não 
com a síndrome de Down. Isso ocorreu devido à precocidade da idade gestacional no 
momento de realização do exame ultra-sonográfico, em torno de 17 semanas de 
gestação, quando a detecção de malformações cardíacas é menor do que após a 20ª 
semana de gestação, época preconizada como melhor período para realização de 
pesquisa de cardiopatias fetais (DeVore, 2003b). 
Uma característica comum na criança com síndrome de Down é a baixa estatura, 
intimamente relacionada com a desproporção entre ossos longos proximais, 
principalmente fêmur e úmero (Benacerraf et al., 1989; Bahado-Singh et al., 1996b). 
Em compensação, esses marcadores ultra-sonográficos estão presentes em freqüência 
relativamente alta nos fetos cromossomicamente normais. A literatura mostra 
resultados muito variáveis, principalmente devido à variação da idade gestacional 
estudada e dos diferentes grupos étnicos estudados (Shipp et al., 2001; Kovac et al., 
2002). O método mais comum utilizado para relacionar a medida do osso curto é a 
relação entre o valor observado e o esperado. Em nossa tese, utilizando esse método, 
obtivemos presença de ossos curtos, particularmente a medida do fêmur curta, em 
3,5% do total de pacientes e em 33,3% dos fetos com síndrome de Down. Como todos 
esses casos apresentavam o fêmur curto associado a outros marcadores, esse 
resultado nos mostra que esse marcador se torna relevante na presença de outros 
marcadores mais sensíveis, como prega nucal aumentada e presença de 
malformações estruturais (Lynch et al., 1989; Benacerraf et al., 1996b). Estudos 
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mostraram a presença de ossos curtos aumentando a taxa de síndrome de Down em 
2,2 vezes e 2,5 vezes respectivamente para fêmur e úmero curtos (Snijders et al., 
1994; Nyberg et al., 1998). Em nosso estudo, o risco aumentou 14 vezes, com intervalo 
de confiança muito extenso, de forma que esse resultado apresentou baixa precisão. 
Isso ocorreu provavelmente devido ao pequeno número de casos obtidos, em torno de 
três casos somente, necessitando de melhor avaliação prospectiva desse marcador 
ultra-sonográfico. 
O foco hiperecogênico intracardíaco é um marcador controverso, pois é um 
achado comum na população normal durante o segundo trimestre (Achiron et al., 1997; 
Shipp et al., 2000). Outros estudos o associaram com a síndrome de Down na 
proporção de 16% a 18% (Sepulveda et al., 1995; Manning et al., 1998; Wax et al., 
2004). Em nosso trabalho, esse marcador esteve presente em 10,3% dos casos 
alterados cromossomicamente. A maioria esteve presente juntamente com outros 
marcadores ultra-sonográficos, apresentando uma tendência estatisticamente 
significante para associar-se com aumento de risco. Porém, quando presente 
isoladamente, não mostrou associação significante com a síndrome de Down. 
Os resultados conflitantes mostram que o foco aumenta o risco para trissomia do 
cromossomo 21, desde 2 vezes (Nyberg et al., 1998) a 4,8 vezes (Winter et al., 2000a), 
o que está concordante com nosso estudo, em que esse marcador aumentou 3,5 vezes 
o risco inicial. 
Há uma divergência de opiniões em relacionar a presença de pielectasia com 
aumento de risco para aneuploidia. Alguns autores mostraram associação com 
aneuploidia quando presente isoladamente (Wickstrom et al., 1996; Nyberg e Souter, 
2003) e outros mostraram importância apenas se associado a outros marcadores ultra-
sonográficos (Vintzileos e Egan, 1995, Snijders et al., 1995). É importante salientar que 
há possível influência do nível de hidratação materna, bem como do enchimento da 
bexiga fetal para determinar uma pielectasia, mas de forma transitória (Allen et al., 
1987; Babcook et al., 1998; Robinson et al., 1998). Nós obtivemos a presença desse 
marcador em 9,2% dos casos indicados pela presença de marcadores. Nenhum caso 
sindrômico apresentou pielectasia uni ou bilateral em nosso estudo. 
A hiperecogenicidade intestinal é um marcador controverso, pois a avaliação 
ultra-sonográfica para ela é muito subjetiva (Scioscia et al., 1992). A ecogenicidade 
habitual da região intestinal fetal pode ser aumentada com o ganho da freqüência do 
transdutor (Vincoff et al., 1999), mas de forma difusa. No entanto, esse marcador é 
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considerado importante quando presente focalmente e/ou se a ecogenicidade for 
compatível com a do osso fetal (Nyberg et al.,1993a). É importante levar em 
consideração principalmente se esse marcador estiver associado a outras alterações 
ultra-sonográficas (McGregor et al., 1995). Em nosso estudo, esse marcador esteve 
presente em um caso com síndrome de Down. 
A presença de artéria umbilical única, ventriculomegalia discreta e de 
malformações em extremidades fetais não estiveram presentes em nossa casuística 
entre os casos sindrômicos. Houve concordância com outros estudos da literatura, em 
que esses marcadores não são determinantes para se detectar síndrome de Down, 
mas auxiliam no rastreamento se associados a outros marcadores mais relevantes 
(Nyberg et al., 2001). 
O cisto de plexo coróide é achado comum na trissomia do cromossomo 18 
(Canick et al., 1990), mas é importante considerar esse marcador apenas na presença 
de outras anormalidades ultra-sonográficas (Bromley et al., 1996). Nossos resultados 
mostraram presença desse marcador em 11,5% dos fetos, mas nenhum caso com 
síndrome de Down. 
Para compararmos nossos resultados, aplicamos aos nossos casos a pontuação 
do score index, de Benacerraf et al. (1992b), em nossos dados, utilizando indicação de 
amniocentese quando pontuação maior ou igual a dois; obtivemos 54,8% de 
sensibilidade, com taxa de falso-positivo em torno de 7,7%, na presença de dois ou 
mais marcadores ultra-sonográficos. Quando acrescido da pontuação por idade 
materna, obtivemos 80,6% de sensibilidade, mas com taxa de falso-positivo de 42,7%. 
Assim, obtivemos nossos resultados concordantes. como o modelo idealizado por 
Benacerraf (1992b). 
Em nosso estudo, realizamos cálculo estatístico comparando o diagnóstico de 
síndrome de Down na presença de um marcador ultra-sonográfico e na ausência de 
marcadores. Obtivemos sensibilidade de 50% na presença de um marcador ultra-
sonográfico, mas também observamos que 39% dos fetos diagnosticados com 
síndrome de Down por meio de amniocentese não apresentaram marcadores ultra-
sonográficos, o que nos preocupou, já que estamos cuidando de gestantes de alto risco 
e somos um centro de referência para esse tipo de população estudada. Esse 
resultado se mostrou discordante com um estudo publicado, em que se observou 
redução da taxa de amniocentese para 3% na presença de exame ultra-sonográfico 
morfológico normal em população de alto risco (Yeo e Vintzileos, 2003). 
  88
Ao considerarmos o cálculo com dois marcadores, a sensibilidade reduziu 
acentuadamente para 29,4%, mas com aumento da especificidade para 97%. Então, 
consideramos a ultra-sonografia morfológica de alto risco para rastrear síndrome de 
Down na presença de, no mínimo, dois marcadores em população de gestantes com 
idade materna avançada. 
Toda presença de marcador ultra-sonográfico relacionada com síndrome de Down 
deve ser considerada relevante para detecção, principalmente quando associada à 
presença de outros marcadores em um mesmo feto. Em nosso estudo, realizando uma 
análise de correspondência, os dados adquiridos permitem afirmar que a ausência dos 
marcadores ultra-sonográficos está fortemente associada à ausência de síndrome de 
Down e, na presença de cada fator, a possibilidade de ocorrência dessa síndrome 
aumenta. Essa técnica permitiu afirmar, também, que a associação com a prega nucal 
foi mais forte, seguida, em ordem decrescente, do foco hiperecogênico intracardíaco e 
da presença de malformações estruturais. O gráfico desse cálculo estatístico foi 
possível com a transformação dos dados em dois planos (ordenada x abscissa), 
havendo inércia acumulada no cálculo das duas componentes de 60%, ou seja, ao 
transformarmos uma tabela tridimensional em bidimensional, perdemos em torno de 
40% dos dados estudados, mantendo, mesmo assim, fidedignidade dos resultados 
expostos no gráfico, pois não são considerados dados estatisticamente significantes ou 
confiáveis quando a inércia acumulada de um estudo for de 40% ou menos  
(Magalhães e Lima, 2000). 
Além disso, não foi possível a análise estatística de outros marcadores ultra-
sonográficos (pielectasia renal, cisto de plexo coróide, ventriculomegalia discreta, 
artéria umbilical única, hiperecogenicidade intestinal, malformações de extremidades 
fetais), pois não tivemos fetos com esses marcadores para obter comparação entre o 
grupo de fetos com síndrome de Down com o grupo de fetos cromossomicamente 
normais. Na literatura, esses marcadores ultra-sonográficos mostram pouca relação 
com essa síndrome (Benacerraf e Frigoletto, 1987; Stoll et al., 1998; Vibhakar et al., 
1999; Vautier-Rit et al., 2000). 
A utilização dos marcadores ultra-sonográficos durante o segundo trimestre para 
rastreamento de síndrome de Down está sujeita a debates, pois ainda não temos 
estudos definitivos quanto à sensibilidade e à especificidade de cada marcador ou o 
conjunto de marcadores (Sohl et al., 1999; Graupe et al., 2001). Mas, por meio de uma 
adequada padronização do tipo de população e de estudo realizados, a análise desses 
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marcadores será mais adequada, pois serão avaliadas as interações de cada 
marcador, isolado ou associado um a um com outros marcadores, de forma mais fraca 
ou mais forte, resultando numa visão mais fidedigna do rastreamento de síndrome de 
Down durante o segundo trimestre (Schluter e Pritchard, 2005). 
Temos que salientar que o risco para trissomia do cromossomo 21 não deve ser 
somente avaliado pelos achados ultra-sonográficos de segundo trimestre. Sem dúvida, 
outros fatores, como a idade materna, antecedentes obstétricos, rastreamento ultra-
sonográfico de primeiro trimestre e rastreamento bioquímico de primeiro e segundo 
trimestres, também devem ser considerados. 
Em 1995, Hallidat et al., estudando gestante com idade materna avançada, foco 
de nosso estudo também, já demonstrava mudança de atitude com relação ao 
rastreamento de síndrome de Down. Em 2001, esse mesmo autor e seus 
colaboradores, estudando gestantes com idade materna avançada, mostraram que 
82% das pacientes com mais de 37 anos de idade foram submetidas a exames pré-
natais de rastreamento, desejando saber o diagnóstico por meio do rastreamento por 
exame ultra-sonográfico ou pela amniocentese, sendo importante o rastreamento 
nesse grupo de pacientes. Em nossa tese, ao realizarmos o cálculo estatístico da razão 
de chances de ocorrer essa síndrome na presença de marcadores em mulheres na 
faixa etária ≥ 40 anos, não mostrou diferença significante com a faixa etária menor que 
40 anos, cujo resultado obtido foi de 1,74, valor próximo a 1. Assim, não há maior 
associação desses dois grupos de faixas etárias, ou seja, o risco de uma gestante com 
40 anos o mais ser portadora de um feto com síndrome de Down, em comparação com 
a outra faixa etária (menor que 40 anos), é praticamente o mesmo, não aumentando 
progressivamente com o avançar da idade materna, na presença de marcadores ultra-
sonográficos. 
É conveniente lembrar que, em nosso país, não dispomos de testes bioquímicos. 
Também devemos ter em mente que, em inúmeras ocasiões, principalmente na 
população menos favorecida, a paciente inicia o pré-natal tardiamente, deixando de 
realizar o rastreamento durante o primeiro trimestre, portanto essas duas situações 
reforçam a importância do rastreamento ultra-sonográfico durante o segundo trimestre. 
Não devemos esquecer que vivemos em um país carente de recursos, sendo 
necessário fornecer, de forma mais adequada à população, testes de rastreamento 
com a melhor relação custo-benefício. 
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Assim, julgamos relevante a continuidade dos estudos sobre os marcadores ultra-
sonográficos de segundo trimestre, por meio do treinamento contínuo dos 
examinadores, da padronização das técnicas ultra-sonográficas e do uso de 




Em nosso trabalho sobre a influência dos marcadores ultra-sonográficos de 
segundo trimestre no risco de síndrome de Down em gestantes com idade materna 
avançada, chegamos às seguintes conclusões, de acordo com nosso objetivo: 
 
¾ A presença dos marcadores ultra-sonográficos está associada à síndrome 
de Down, influenciando na sua detecção independentemente do avançar da 
idade materna. 
 
¾ A prega nucal aumentada, o foco hiperecogênico intracardíaco e a presença 
de malformação fetal estrutural apresentaram associação significante com a 
síndrome de Down, principalmente quando presentes outros marcadores ultra-
sonográficos. 
 
¾ Os marcadores ultra-sonográficos apresentaram baixas sensibilidades e 
altas especificidades, fato que deve ser considerado no rastreamento e no 
diagnóstico da síndrome de Down. 
 
¾ Não só os tipos de marcadores ultra-sonográficos, mas também os números 
de marcadores encontrados em um mesmo feto, devem ser levados em 
consideração para estabelecer maior relação com a síndrome de Down. 
 
¾ Esse estudo demonstra claramente a necessidade de se levar em 
consideração, para estudo cromossômico fetal, os fatores de risco determinados 
pela idade materna bem como a presença de marcadores ultra-sonográficos.  
 
¾ O exame morfológico normal de segundo trimestre não exclui a possibilidade 




7.1. ANEXO 1  




7.2. ANEXO 2  
Aconselhamento Genético 
 
Nome: ___________________________________________ Data: ___ / ___ / ______ 
Endereço:_____________________________________________________________ 
CEP: ____________ Bairro: ___________________________ Tel: _______________ 
Esposo: ______________________________________________________________ 
Encaminhada por:___________________________________ Tel: _______________ 
 
I. Dados pessoais 
 
Dados Paciente Esposo/Companheiro 
Data de Nascimento        /       /        Idade:                 /       /        Idade: 
Raça   
Religião   
Profissão   
 
No seu trabalho você está exposta a alguma substância química ou radiação? 
(  ) sim     Quais? ___________________________________________________ 
(  ) não 
 
Dados Paciente Esposo / Companheiro 
Tipo sangüíneo Rh:            Rh: 
 
Vocês são consangüíneos? 
(  ) sim     Qual? ____________________________________________________ 
(  ) não 
 
II. História menstrual 
 
Com quantos anos você teve sua primeira menstruação?  _____ anos. 
Ciclo menstrual: a cada _____ dias, duração: _____ dias. 
(      ) regular  (     ) irregular 
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Você já fez uso de algum método anticoncepcional? 
(  ) sim    Qual? _____________________________Período:_________________ 
Parou há quanto tempo?  _____________________________________________ 
(  ) não 
Escreva abaixo as vezes que você esteve grávida e o resultados das mesmas. 
No gravidez 1 2 3 4 5 6 
Nome 
 
      
Data 
 
      
Idade gravidez 
 
      
Hospital 
 
      
Complicação 
 
      
Curetagem 
Cirurgia 
      
Parto 
 
      
Sexo 
 
      
Peso 
 
      
Tamanho 
 
      
Nascido vivo 
 
      
Nascido morto 
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Responda a estas questões se você estiver grávida: 
 
Qual foi o primeiro dia da sua última mestruação? 
(dia/mês/ano)____/___/_____ Foi normal? ______________________________ 
Qual a idade de sua gravidez? ______________________ semanas/meses 
Quantas vezes você ficou grávida? ________ 
Quando foi a sua última gravidez? _____________________________________ 
Você usou algum método anticoncepcional antes da última menstruação? 
(  ) sim         (  ) não          Qual? ________________________________________ 
Esta gravidez foi planejada? __________________________________________ 
Durante esta gravidez você apresentou: 
 Sim/Não Data Medicamento 
1. Febre    
2. Ameaça de aborto    
3. Sangramento genital    
4. Náusea    
5. Vômito    
6. Infecção    
7. Perda de líquido amniótico     
8. Outras    
 
Durante a gravidez, você: 
Fumou? 
(  ) sim   Quantos cigarros por dia? _________      
(  ) não         
Fez uso de bebida alcoólica? (  ) sim     (  ) não 
Diário: _____________ Semanal: ______________ Mensal: _________________ 
Que tipo de bebida? _________________________________________________ 
Qual a ingestão média? ______________________________________________ 
Fez algum exame radiográfico (incluindo Raio X de dente)? 
(  ) sim           (  ) não  
De que tipo? ___________________________________________ 
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Quantas exposições? __________ 
Foi protegida?  ( ) sim      (  ) não  
Como? _____________________________ 
 
Fez algum exame ultra-sonográfico?   (  ) sim       (  ) não 
Onde? ________________________________ Data: _____ / _____ / _________ 
Qual o motivo do ultra-som? __________________________________________ 
 
Fez uso de algum medicamento prescrito por médico?     (  ) sim      (  ) não 




Fez uso de algum medicamento prescrito em farmácia, ou você se automedicou? 
(Novalgina, Tylenol, Aspirina, xaropes etc.)   (  ) sim     (  ) não 




Fez uso de algum tipo de droga? (cocaína, maconha etc.) 
(  ) sim      (  ) não          Qual? _________________________________________ 
 
Fez teste para: 
a. Taxoplasmose (  ) sim (  ) não Resultado ____________ 
b. Rubéola (  ) sim (  ) não Resultado ______________ 
c. Citomegaluvírus (  ) sim(  ) não Resultado ______________ 
d. Doença de Chagas (  ) sim      (  ) não Resultado ______________ 
e. Sífilis (  ) sim        (  ) não Resultado  ______________ 
f. Diabetes (  ) sim        (  ) não Resultado ______________ 
g. AIDS (  ) sim        (  ) não Resultado ______________ 
h. Outras (  ) sim       (  ) não Especificar______________ 
 
Você segue algum tipo particular de dieta?   (  ) sim      (  ) não 
a. Vegetariana_____________________________________________________ 
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b. Come carne bem cozida? __________________________________________ 
c. Come carne mal cozida? ___________________________________________ 
d. Não come verduras e legumes? _____________________________________ 
e. Estava fazendo algum tipo de regime para emagrecimento (dietas, fórmulas, 
remédios etc.) _____________________________________________________ 
Quantos quilos você ganhou durante a gravidez? __________________________ 
 
III. História familiar 
 
A seguir, você terá uma lista de diferentes condições ou patologias, que deverá 
ser confrontada com a história de sua família e de seu esposo. Favor considerar 
todos os seus parentes de sangue. 
 
Patologia Grau de parentesco Esposo Esposa 
    
    
    
    
    
    
    
    
    







Caso esteja grávida, se fizer algum exame, vocês desejariam saber o sexo? 
(  ) sim            (  ) não 
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7.3. ANEXO 3  
Informe de consentimento para procedimento em Medicina Fetal 
 
Após ter participado da consulta de Aconselhamento Genético Pré-natal, eu (nós), 
______________________________________________________________________
______________________________________________________________, decidi 
(decidimos) solicitar a realização dos seguintes procedimentos, a fim de obter 
(obtermos) informações a respeito das condições de meu (nosso) filho: 
 
Cordocentese (     ) Amniocentese (     ) 
 
Amostra de vilo corial (     ) Biópsia de placenta (     ) 
 
Transfusão fetal intra-útero (     ) Amnioinfusão (      ) 
 
 
Eu (nós) autorizo (autorizamos) o Dr. Antonio Fernandes Moron a realizar o 
procedimento acima referido, bem como analisar os seus resultados. 
 
Eu (nós) estou (estamos) consciente (s) dos possíveis riscos/complicações e limitações 
do procedimento, bem como das técnicas empregadas. Todavia, decidi (decidimos) 
espontaneamente pela realização do exame, em vista dos seus benefícios. 
 
 
Paciente: ___________________________________ RG: _____________________ 
 
Esposo: ____________________________________ RG: _____________________ 
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7.4. ANEXO 4  
Ficha de Fluxo 
 
Data: _____/_____/__________ Exame: _______/_______ 
 
Paciente: ______________________________________ Tel: ________________ 
 




(     ) Vilo corial (     ) Cordocentese (     ) Sg Periférico 
 
(     ) Amniocentese (     ) Material Aborto (     ) Fish 18 
 
(     ) Fish X e Y (     ) Fish 13 / 21 
 
 
DUM ____/____/____ I.G. _____ semanas Fator Rh ______ 
 
 
Idade materna: _____ anos Deseja saber o sexo?     (      ) sim          (     ) não 
 
No de gestações: ______ No de partos: ______ No de abortos: _____ 
 


























Particular Convênio Auxiliar 
 
DPB _____ mm CCN ______ mm Prega nucal ______ mm 
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7.5. ANEXO 5  




Data: ____/____/______     No exame: _________ 
 










No de marcadores ultra-sonográficos: _____ 
 
Tipos de marcadores: 
 
1. Prega nucal (     ) 
 
2. Foco hipercogênico (     ) 
 
3. Cisto de plexo coróide (     ) 
 
4. Hiperecogenicidade intestinal (     ) 
 
5. Ventriculomegalia discreta (     ) _____ mm direita  
  _____ mm esquerda 
 
6. Artéria umbilical única (     ) 
 
7. Pielectasia renal (     ) Bilateral 
 (     ) Unilateral direita 
 (     ) Unilateral esquerda 
 Direita _____ mm Esquerda _____ mm 
 
8. Cardiopatias congênitas (     ) Tipo: _______________________ 
 
9. Malformação de extremidades (     ) 
 
10. Malformação estrutural (     ) Tipo: _______________________ 
 
11. Ossos curtos (     ) Fêmur 
 (     ) Úmero 
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7.6. ANEXO 6 
 





Tipos de marcadores Síndrome de Down (N) Normal (N) 
Cisto plexo coróide 0 15 
Pielectasia renal 0 2 
Artéria umbilical única 0 6 
Ventriculomegalia discreta 2 0 
Hiperecogenicidade intestinal 1 0 
Extremidades malformadas 5 0 
Total 8 23 
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Purpose: To evaluate the use of second trimester genetic sonography for the prenatal 
detection of Down syndrome by examining multiple aneuploidy markers in patients with 
advanced maternal age that to have invasive testing as a first option (amniocentesis) 
and as second purpose, it was looked to associate the presence of structural 
malformations with this aneuploidy. Methods: We analyze 889 cases submitted to 
genetic amniocentesis obtained by transabdominal via and analyzed at cytogenetics 
laboratory of “Centro Paulista de Medicina Fetal” from January, 1998 to December, 
2003. The reason for indicating the exam was duo to the advanced maternal age or the 
multiple aneuploidy markers in this group of patients. The genetic acounselling and 
sonography by examination was previously carried out to the accomplishment of 
amniocentese (SYNERGY and LOGIC 500 GE) including the evaluation of fetal 
biometry and anatomy for detection of structural anomalies and the anatomic for 
detection of structural anomalies and the sonographic markers of aneuploidy (thickened 
nucal fold of 6 mm or greater, cardiac echogenic focus, hyperecogenic bowel, plexus 
choroid cysts, humeral and femur short lengths, mild ventriculomegaly, renal 
pyelectasis, single umbilical artery, abnormalities of the hands and feet). Results: The 
outcome information was obtained according to 758 cases of normal fetuses with 
advanced maternal age and 131 cases with ultrasound markers of aneuploidy and 
advanced maternal age. The gestational ages ranged from 14 to 30 weeks with an 
average of 17,7 weeks (± 3.1) for the cases carrying Down syndrome and 17,3 weeks 
(± 2,4) for the normal fetuses. The maternal age 35 to 47 years, with an average of 38,8 
years (± 2,9) for the 31 cases carrying Down syndrome and 38,6 years (± 2,6) for the 
858 cases carrying normal fetuses. From these, 3,5% had been for trisomy 21, being 
61.3% of these referred to abnormal sonographic findings and 38.7% only for advanced 
maternal age. The most frequent single marker and that presented greater association 
to the Down syndrome was the thickened nucal fold increased, following the 
hyperecogenic cardiac focus and the structural malformation. The shortened femur 
length was associated only when present with another sonographic marker. Others 
studied markers were not strongly associated to this trisomy. The structural 
malformation was present in 19% of the fetus with trisomy 21 and the most common 
abnormality was cystic higroma. Conclusion: We conclude to the presence of 
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sonographic markers influence in the increased risk for Down syndrome. In our study, 
the presence of two markers is commonly used in order to increase risk and the 
thickened nucal fold is the most sensible and associated marker with this syndrome. 
Here our argument is not the importance to the use of second trimester genetic 
sonography for the prenatal detection of Down syndrome, by examining multiple 
aneuploidy markers; but our concerning aims the women of advanced maternal age and 
that the use of genetic sonography does not substitute the need of amniocentesis for 
the fetal karyotype diagnosis importance.  
 






1. SUMÁRIO DOS DADOS COLETADOS DOS CASOS COM SÍNDROME 
DE DOWN APRESENTANDO MARCADORES ULTRA-SONOGRÁFICOS 
 
CASOS PN FHI MF CPC FC PR AUU V EXT HI IM 
(anos)
1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 42 
2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 40 
3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 44 
4 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 43 
5 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 36 
6 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 44 
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 37 
8 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
9 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 39 
10 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 40 
11 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 40 
12 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 38 
13 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 38 
14 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
15 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 43 
16 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 37 
17 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 35 
18 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 36 
19 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 35 
TOTAL 12 4 5 0 1 0 0 0 0 1  
1 = MARCADOR ULTRA-SONOGRÁFICO PRESENTE 




2. SUMÁRIO DOS DADOS COLETADOS DOS CASOS NORMAIS 
APRESENTANDO MARCADORES ULTRA-SONOGRÁFICOS 
 
CASOS PN FHI MF CPC FC PR AUU V EXT HI IM 
(anos)
1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 39 
2 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
3 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 37 
4 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 42 
5 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 38 
6 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
7 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
8 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 35 
9 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 38 
10 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 39 
11 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 37 
12 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
13 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 37 
14 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 35 
15 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 35 
16 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 38 
17 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 42 
18 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 35 
19 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 36 
20 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 35 
21 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
22 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 37 
23 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
24 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
25 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 36 
26 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
27 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 43 
28 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 35 
  2
29 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 35 
30 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 38 
31 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 36 
32 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
33 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
34 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 36 
35 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 37 
36 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
37 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 35 
38 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 35 
39 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 39 
40 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 37 
41 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
42 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 36 
43 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 36 
44 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
45 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 36 
46 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 37 
47 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 41 
48 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
49 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 42 
50 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 39 
51 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 38 
52 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
53 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 35 
54 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 35 
55 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 35 
56 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 39 
57 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 36 
58 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 35 
59 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 35 
60 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 38 
61 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 36 
  3
62 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 36 
63 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 37 
64 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 35 
65 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 36 
66 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 41 
67 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
68 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 36 
69 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
70 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 40 
71 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 43 
72 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 37 
73 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
74 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 40 
75 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 36 
76 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 39 
77 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 37 
78 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 40 
79 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 41 
80 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
81 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 35 
82 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 35 
83 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 35 
84 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 41 
85 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
86 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
87 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 35 
88 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 37 
89 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 37 
90 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 38 
91 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0 35 
92 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 41 
93 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 40 
94 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 38 
  4
95 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 36 
96 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 35 
97 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
98 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 44 
99 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 36 
100 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 40 
101 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 37 
102 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 36 
103 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 38 
104 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 35 
105 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 39 
106 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 36 
107 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 36 
108 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 40 
109 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 35 
110 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 36 
111 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 35 
112 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 39 
TOTAL 35 35 26 15 2 11 6 2 5 0  
0 = MARCADOR ULTRA-SONOGRÁFICO AUSENTE 
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